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CO Case RG/G-32603A/GPI

POWER OF ATTORNEY

The undarsigned
acting on behalf of and represeniing
Sandoz AG domiclled at
Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Switzorland
hereby eppoinis
JIMENA ESCOBAR-URIBE andior IGNACIO
ESCOBAR-URIBE
domiciled at Bogota, Colombia
CARRERA 11 A No. 94-78 OF. 305-308
as our brue and legal atiomeys with the necassary
powers: 1. o apply to the administrative, judicial and
pollce authorities of the Republic of Colombia, in any
instance or eppeal, for oblaining registration of
patants, uliity modale, industrial designs, commercial
ensigns and names, irademarks, domain names,
copyrights and neighbouring rights, plant varisies,
health licenses wol as thelr assignments,
exionsions, renewals, changes of name and
domiciia; 2. o prepare, apply for, obtain, execute and
register contrecls, licenses, authorizetions and
reglstrations of any kind; 3. to Intervene as plainkiffs
or defendants, in any instance or appeal, before eny
Judge, court, irfbunal, corporation, public officer or
authorlty In any judiclal, administrative or police
aclion, such as: actions deallng with commarcial
ensigns and namaes; oppositions against trademark
registrations; caducity and nullity actions; recovery
of Ticense agreements; aclions dealing with unfair
on;__criminal  ecions; actions claiming
indemnity for damages, compilalnts ‘or réfares omalt
sort of indusirial properly matters; the performance of
precautionary measures, and In any other similar
action, measure or appeal related fo Industrial

property matters, copyrights and neighbouring rights -

and obtentor of plant variaties rights. To this effect,

measures they may deam advisable to profect our
interests, with all other necessary legel faculties, and
we hersby declare as good and velid whatever the
attoreye should do b our beneiit

This power comprises the authority 1o ratfy or
confim on our behalf any action, as well as the
faculty of recelving, deaisiing, transacting,
compromising, concillating, substituting and revoking
subsfiiiions, taking nofifications and appoinfing
Judicial or axira-judicial attomeys.

Signed at Basel
On 03.01.2005

, Sandoz AG
é . MM— H ;-V\- —
Ella Rutschmann Henrlette Brunner

CIP Administrators

SFA™6

DOCUMENTO DE PODER
E! suscrito

2vp

3

con domiciioen L.ieirhaltaqce. 35, 4056 Ma&)l'za

JIMENA ESCOBAR-URIBE yio IGNACIO

domickiados en Bogot, Colombla
CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 303-306
epoderados verdaderos y legales con poder
especial, ampllo y suficlente: 1. para recabar de las
oficines y autorkiades colomblanas administrativas,
judiclsles y de policla en cualquier instancla o
recurso, la obiancién de patentss de Invencidn,
modelos de utiidad, disefios industriales, registro de
marcas, nombres de dominlo, registro de derechos
de autor y denechos conexms, registro de verledades
vegetsles, daplsiic de nombres comerciales y
ensefias, regletros saniarios, =sl como eus
iraspasos, primogas, rencvaciones, cambios de
nombre y de domiclilo; 2. elaborar, tramitar, solicitar,
obtener, realizer, ejecutar y registrar coniretos,
lcancias, autorizaciones y registros de cualesquiera
cigse; 3. Intervenr como demandante o como
demandado en cuaiquier Instancla y recurso, y ante
cuaiquier juaz, entidad, corporacidn, funcionario




Attestation

I, the undersigned notary public In Basel, Switzerland, certify herewith that the above
signatures are the genulne signatures of Mrs. Ella Rutschmann, citizen of Lotzwli/BE,
Switzerland, residing In Basel, Switzerland, and Mrs. Henrlette Brunner, cltizen of
Roschenz/BL, residing in Basel, Switzerland, both acting for Sandoz AG, in Basel,
Switzerland, both as proxy holders, both with joint signature.

The authenticity of the signatures was established by comparison.

BASEL, this 7™ (seventh) of January 2005 (twothousandandfive).

A .. Aorecds
for

Leg.Prot.Nr.: 29 /2005
OFFICIAL AUTHENTICATION

(Hugue Convention of Octeher 5%, 1961)

1. Country: Switzerisnd (Schweiz / Suisse)
This ofScial docu
2. is gigned by .......

3. ir his/her fuperion n:ﬁ- T A
4, nnd certified - ) 41770 —
Cenificd ™ & Jan, 2005

5. in Basel {Riilc)

7. '*}l.he ﬁ?ff ?ofﬂml-sm... -




BOGOTA D.C. ENERQ 18, 2005 . .

TRADUCCION OFICIAL LEGALIZACIONES, EN PODER .,
(REVISE ANTES DE PROCEDER) . .

-

(NOTA DE mnucclou) SE TRATA DE UN PODER, EN mnu%ﬁug@_f_ﬁu
CASTELLANO, CONFERIDO POR SANDOZ AG, A JIMENA ESCOBAR-URIBE Y/ IGNACIO
ESCOBAR URIBE, DE FECHA 03.01.2005, CON NOTARIZACION Y APOSTILLA'EN IDIOMA

INGLES, TRADUCIDAS A CONTINUACION:

CERTIFICACION
EL SUSCRITO NOTARIO PUBLICO EN BASEL, SUIZA, CON EL PRESENTE CERTIFICO
QUE LAS ANTERIORES FIRMAS SON LAS FIRMAS AUTENTICAS DE LA SRA. ELLA
RUTSCHMANN, CIUDADANA DE LOTZWIL/BE, SUIZA, RESIDENTE EN BASEL, SUIZA, Y LA
SRA. HENRIETTE BRUNNER, CIUDADANA DE ROSCHENZ/BL, RESIDENTE EN BASEL,
SUIZA, AMBAS ACTUANDO POR SANDOZ AG, EN BASEL, SUIZA, AMBAS PORTADORAS
DE PODER, AMBAS CON FIRMA GCONJUNTA.

LA AUTENTICIDAD DE LAS FIRMAS FUE ESTABLECIDA MEDIANTE COMPARACION.

BASEL, HOY ENERO 07, 2005. (DOS MIL CINCO).
{HAY FIRMA Y SELLO) ANDREAS C. ALBERCHT | UD. NOTARIO, BASILIENSIS.
Leg. Prot. Nr. 28/2005.
APOSTILLE
(Convencién de la Haya, Octubre 5, 1961)
1. PAIS: SUiZA

ESTE DOCUMENTO PUBLICO
2. HA SIDO FIRMADO POR  (ILEGIBLE NOMBRE)
3. ACTUANDO EN SU CALIDAD DE (ILEGIBLE)
4. LLEVA EL SELLO/ESTAMPILLA DE (ILEGIBLE)
CERTIFICADO
5. EN_BASEL '
6. EL DIA
7. POREL
8. BAJO EL NUMEROC 38915 7
8.SELLO  (MHAY UN SELLO) CHANCILLERIA DE ESTADO, CIUDAD DE BASEL.
10. FIRMADO (HAY UNA FIRMA) HEJDI FISCHER

CERTIFICADO DE AUTENTICIDAD: El suscritv Traductor e Interprete Oficial jurementado, debldamente
registrado ante en Minisierio de Relaciones Exteriores de Colombia, con ol presente ceriifica que esta es una
traduccidn auténtica, verdedera, y precisa al idioma Espafiol del documento en inglea, anexo.

Rug. OF. Carrara 15 Nr. 89-13 OF. 411, Telutax (57 1) 218 2300. Tol (7 1) 623 2528, fressesr@hotmali.com
: Bogota - Colombia.

coe At et

Traductor e interprete Oficial
Resolucion No. 488/94 Ministerio de Justicia =
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ANEXOS

INVENTORES

1.) RAY, Anup, Kumar
( 285 St. Marks Place, Staten Island, New York 10301, Estados Unidos de América );

2.) PATEL, Hiren@ Kumar \% (FDI‘ o 3%)

( 15K Keamy Avenue, Edison, New Jersey 08817, Estados Unidos de América );

® 3.) PATEL, Mahendra R.

( 18 Timothy Lane, East Brunswick, New Jersey 08816, Estados Unidos de América ).



Solicito expresamente a nombre de SANDOZ AG,,
sociedad constituida de conformidad con las leyes de
Suiza, domiciliada en Lichtstrasse 35, CH-4056
Basilea, Suiza, el otorgamiento de Patente para la
invencion titulada "POLIMORFISMO DE UN
DODECAHIDROCICLOPENTA(A)
FENANTRENIL ESTER DEL ACIDO
TIOFENCARBOXILICO ”,

Clase: A61K 31/4545

o QH!I’I@ H,'
JIMENA ESq URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquén
T.P. 68.228
Cod. 5376
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N® de solicitud: (51) Int CI: AB1K 31/4545
22) Fecha de solicitud: (71)Sokcitante(s)  SANDOZ AG
(30) Prioridad  (31) No. Priorided 32) Fecha (33) Pals
Estadinense 1,153 us
0{40 (72) invenior(ea)  RAY, Anup, Kumar  /
PATEL Hireny” &
PATEL, Meheidra R.
(74) Agente: JIMENA ESCOBAR URIBE
(85)  Fechanicio fase nacion (87) Publicacion intempicional
(88)  Datos relatives ala pjﬂndﬁa solicitud PCT Feche: Fecha (i
Fecha de presentacion de (a'golicitud: ~ Fecha 170708 N° publ £ WO 2004012738 A1 de 120204
No. de solicitud PCT; 2312

(54) Tituio: POLmonFlsmo}K UN DODECAHIDROGchyéPENTA(A) FENANTRENIL
ESTER DEL ACIDO\TIOFENCARBOXILICO

Relvindicacién(es):

1. Un compuesto de la fér

en una forma de cristgl B que tiene punto de fusién, mediante

Calorimetria de Exploracién Diferencial, de\aproximadamente 270°C con

descomposicién simujtdnea, a una veloclad de calentamiento de

20°C/minuto, y las sgigulentes lIneas de difracqjon caracteristicas (20 en
grados angulares +/0.2°) en el patrén de difraccién de rayos X de! mismo:

7.2°, 9.3° 12.0° 1228° 13.1°, 14.5° 17.4°, 20.4°, 23.2° y 25.8°.
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Formas de cristal polimérficas de (6S,9R,108,118S,
135,18R,17R)-9-cloro-68-fluoro-11-hidroxi-17-metoxicarbonil-
10,13,16-trimetil-3-0x0-6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-dodecahidro-
3H-ciciopentafa)fenantren-17-iléster del 4cido 3-metiltiofen-2-
carboxllico. Las formas de cristal poseen actividad anti-inflamatoria,
y tienen muy buena estabilidad. También se describen métodos para

preparar las formas de cristal.
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POLIMORFISMO DE UN DODECAHIDROCICLOPENTA(A
FENANTRENIL ESTER DEL ACIDO TIOFENCARBOXILICO M‘D

Esta invencién se refiere a nuevas formas de cristal &)

polimérficas de un compuesto de |la férmula |, y a métodos para -~

\

prepararias.

3
F

El compuesto de la férmula l, es decir,
(6S,9R,108,118,135,16R,17R)-9-cloro-6-fluoro-11-hidroxi-17-
metoxicarbonil-10,13,16-trimetil-3-0x0-6,7,8,9,10,11,12,13,
14,15,16,17-dodacahidro-3H-ciclopenta[alfenantren-17-iléster del
acido 3-metiItio.fen-z-carboxllico. posee una alta actividad anti-
inflamatoria. Esta actividad se puede demostrar por su inhibicién de
la sintesis de TNF-alfa y liberaciébn en una IInea celular de
macréfagos humanos, y por su inhibicibn de Ilas condiciones
inflamatorias, en particular en las vias respiratorias, por ejemplo su
inhibicion de la activacién de eosinéfilos, en modelos animales, por
ejemplo, modelos de inflamacién de las vias respiratorias de ratén o

de rata, por ejemplo como es descrito por Szarka y colaboradores, J.
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Immunol. Methods (1887) 202:49-57; Renzi y colaboradores, Am.
Rev. Respir. Dis. (1993). 148:932-939; Tsuyuki y colaboradores, J.
Clin. Invest. (1995) 06:2924-2931; y Cernadas y colaboradores
(1999) Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 20:1-8.

Este compuesto se ha investigado para utilizarse ¢omo un
producto farmacéutico. Se ha explorado |la existencia de diferentes
formas polimédrficas de cristalizacién del compuesto, con el objeto de
determinar la forma mas apropiada del compuesto para el uso
propuesto.

Ahora se han aislado formas de cristal novedosas del
compuesto de la férmula |. Algunas de estas formas de cristal
novedosas tienen muy buena estabilidad, facilitando su uso en la
preparacion de formas de dosificacién farmacéutica.

De conformidad con lo anterior, ia presente invencién

proporciona, en un aspecto, un compuesto de la féormula |I:

en una forma de cristal A que tiene un punto de fusién, mediante
Calorimetria de Exploracién Diferencial, de aproximadamente 264°C

con descomposiciéon simultdnea, a una velocidad de calentamiento de
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20°C/minuto, y las siguientes Iineas de difraccién caracteristicas (20
en grados angulares + 0.2°) en el patrén de difraccién de rayos X del
mismo: 3.6°, 7.39, 13.4° 14.6° 18.3° 22.0°, 25.8°, 25.8°, 28.5°% ¢

en una forma de cristal B que tiene un punto de fusién, mediante
Calorimetria de Exploracién Diferencial, de aproximadamente 270°C
con descomposicion simultdnea, a una velocidad de calentamiento de
20°C/minuto, y las siguientes |lineas de difraccién caracteristicas (20
en grados angulares + 0.2°) en el patrédn de difracciéon de rayos X del
mismo: 7.2° 9.3° 12.0° 12.8° 13.19 14.5° 17.4°, 20.4° 23.2° y
25.8°.

La forma del cristal A se puede preparar mediante la
cristalizacién del compuesto de la férmula | a partir de una solucién
del mismo en un solvente organico, tal como isopropanol, acetato de
etilo, butanol normal, hexano, heptano, terbutilmetiléter, tolueno o
tetrahidrofurano, por ejemplo equilibrando el compuesto en ese
solvente durante 24 horas a 25°C, o de una manera analoga a la
descrita posteriormente en |la presente, en el Ejemplo 1. La
cristalizacién se puede inducir, por ejemplo, mediante el
enfriamiento de una solucién supersaturada del compuesto de ia
féormula | en el solvente, o agregando a la solucidén del compuesto de
la formula |, un solvente en donde sea menos soluble el compuesto
de la féormula |. La solucién de partida del compuesto de la formula |
puede estar a temperatura ambiente o elevada (hasta el refiujo).

La forma del cristal B se puede preparar mediante la

cristalizacién del compuesto de la férmula | a partir de una solucién

[
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del mismo en un solvente organico polar, tal como etanol, metanoi, o
cloruro de metileno, por ejemplo, equilibrando el compuesto en ese
solvente durante 24 horas a 25°C, o de una manera analoga a la
descrita posteriormente en la presente en el Ejemplo 2. La
cristalizacion se puede inducir, por ejemplo, mediante el
enfriamiento de una solucién supersaturada del! compuesto de la
férmula | en el solvente polar, o agregando a l|la solucién del
compuesto de la formula |, un solvente polar en el que sea menos
soluble el compuesto de la férmula |. La solucién de partida del
compuesto | puede estar a temperatura ambiente o elevada (hasta el
reflujo).

Para |la preparacién de cada una de |las formas de cristal,
el procesamiento se puede llevar a cabo en general utilizando
procedimientos conocidos para la separacién del cristalizado a partir
del licor madre, por ejemplo mediante filtracién, con o sin la
asistencia de presién y/o vacio, o mediante centrifugaciéon, y el
secado subsecuente del cristalizado.

En la presencia de etanol, la forma del cristal A se
convierte a la forma del cristal B. En la presencia de isopropanol, la
forma del cristal B se convierte a la forma del cristal A.

Las formas del cristal se pueden distinguir en particular
por sus diagramas en polvo de rayos X. De preferencia se utilizan
diagramas de rayos X tomados con un difractémetro y utilizando
difraccion Cu-K0O, para caracterizar los sélidos de los compuestos

orgdanicos. Los diagramas de difraccién en polvo de rayos X son

N
12
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particularmente Uutiles para determinar |la forma del cristal o la
modificacién del compuesto de la férmula |. El uso de estos
diagramas se describe en los ejemplos acompafiantes.

La forma dei cristal A parece ser mas
termodinamicamente estable que la forma del cristal B en el estado
solido. Sin embargo, en suspensién con solventes, la estabilidad
depende del solvente.

El compuesto de la férmula | se puede preparar de
acuerdo con el método dado en el Ejemplo 28 de la Solicitud
Internacional de Patente Niumero WO 02/00679.

Dada su actividad anti-inflamatoria, el compuesto de la
formula | en la forma del cristal A 6 B, es (til en el tratamiento de
condiciones inflamatorias, en particular enfermedades inflamatorias u
obstructivas de las vias respiratorias. El tratamiento de acuerdo con
la invencién puede ser sintomatico o profilactico.

Las enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias
respiratorias a las que es aplicable la presente invencién incluyen
asma de cualquier tipo o génesis, incluyendo tanto asma intrinseco
(no alérgico) como asma extrinseco (alérgico), asma leve, asma
moderado, asma severo, asma bronquitico, asma inducido por
ejercicio, asma ocupacional, y asma inducido en seguida de infeccidn
bacteriana. También se debe entender que el tratamiento de asma
abarca el tratamiento de sujetos, por ejemplo de menos de 4 6 5
aflos de edad, que exhiban sintomas de jadeo y que sean

diagnosticados o diagnosticables como "bebés jadeantes®, una

13
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categoria de paciente establecida de importante preocupacion
médica y ahora frecuentemente identificada como asmaticos
incipientes o0 de fase temprana. (Para mayor conveniencia, esta
condicién asmaética particular es referida como “sindrome de bebé
jadeante”). La eficacia profilactica en el tratamiento de asma seréa
evidenciada por una frecuencia o severidad reducidas del ataque
sintomatico, por ejemplo del ataque asmatico agudo o
broncoconstrictor, mejora en I|a funcién pulmonar, o mejor
hiperreactividad de I|as vias respiratorias. Ademas, se puede
evidenciar por un requerimiento reducido de otra terapia sintomatica,
es decir, terapia para, o pretendida para, restringir o abortar el
ataque sintomatico cuando se presente, por ejemplo anti-inflamatoria
(por ejemplo, corticosteroide) o broncodilatadora. ElI beneficio
profilactico en asma puede ser aparente en particular en los sujetos
susceptibles al “ahogamiento matutino®. El "ahogamiento matutino”
es un sindrome asmatico reconocido, comin a un porcentaje
sustancial de asmaticos, y caracterizado por un ataque de asma, por
ejemplo entre |las horas de aproximadamente 4 a 8 a.m., es decir, en
un tiempo normalimente distante sustancialmente de cualquier terapia
de asma sintomatica previamente administrada.

Otras enfermedades y condiciones inflamatorias u
obstructivas de las vilas respiratorias'a las que es aplicable la
presente invencién incluyen lesién pulmonar aguda (AL!), sindrome
de insuficiencia respiratoria de adultos (ARDS), enfermedad

pulmonar obstructiva crénica, de las vias respiratorias, o del pulmén

/¥
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(COPD, COAD, 6 COLD), incluyendo bronquitis crénica o dispnea
asociada con la misma, enfisema, asl como exacerbacion de
hiperreactividad de las vias respiratorias a consecuencia de otra
terapia de fdrmacos, en particular otra terapia de farmacos
ihhalados. La invencién también es aplicable al tratamiento de
bronquitis de cualquier tipo o génesis, incluyendo, por ejemplo,
bronquitis aguda, araqulidica, catarral, cruposa, c¢rdnica o ftinoide.
Otras enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias
respiratorias a las que es aplicable la presente invencién incluyen
neumoconiosis (una enfermedad inflamatoria, cominmente
ocupacional, de los pulmones, frecuentemente acompafiada por
obstruccién de las vias respiratorias, ya sea crdnica o aguda, y
ocasionada por la inhalacién repetida de polvos) de cualquier tipo o
geénesis, incluyendo; por ejempio, aluminosis, antracosis, asbestosis,
calicosis, ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis, y bisinosis.
Considerando su actividad anti-inflamatoria, en particular
en relacién con la inhibicién de la activacién de eosindfilos, el
compuesto de la férmula | en la forma del cristal A 6 B, también es
util en el tratamiento de desérdenes relacionados con eosindfilos,
por ejemplo eosinofilia, en particular desérdenes relacionados con
eosindfilos de las vias respiratorias (por ejemplo, que involucren
infiltracién eosinofilica patolégica de los tejidos pulmonares),
incluyendo hipereosinofilia como afecta a las vias respiratorias y/o
los pulmones, as! como, por ejemplo, desérdenes relacionados con

eosinofilos de las vias respiratorias a consecuencia o concomitantes

/S
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al sindrome de LOffler, neumonlia eosinofilica, infestacién parasitaria
(en particular de metazoarios) (incluyendo eosinofilia tropical),
aspergilosis broncopulmonar, poliarteritis nodosa (incluyendo
sindrome de Churg-Strauss), granuloma eosinofllico, y desdrdenes
relacionados con eosinéfilos que afecten a las vias respiratorias,
ocasionados por reaccién a farmacos.

El compuesto de |la férmula | en la forma del cristal A 6 B,
también es util en el tratamiento de condiciones inflamatorias de la
piel, por ejempio psoriasis, dermatitis por contacto, dermatitis
atépica, alopecia areata, eritema multiforma, dermatitis
herpetiformis, escleroderma, vitiligo, angiitis de hipersensibilidad,
urticaria, penfigoide buloso, lupus eritematoso, pemfigo,
epidermélisis bulosa acquisita, y otras condiciones inflamatorias de
ia piel. El compuesto de la férmula | en la forma del cristal A 6 B,
también se puede utilizar para el tratamiento de otras enfermedades
o condiciones, en particular enfermedades o condiciones que tengan
un componente inflamatorio, por ejemplo el tratamiento de
enfermedades y condiciones del ojo, tales como conjuntivitis,
queratoconjuntivitis sicca, y conjuntivitis bernal, enfermedades que
afecten a la nariz, incluyendo rinitis alérgica, enfermedades de las
articulaciones, tales como artritis reumatoide, y enfermedad
inflamatoria del intestino, tal como colitis ulcerativa y enfermedad de
Crohn.

El compuesto de |la féormula | en la forma del cristal A 6 B,

también es atil como un agente co-terapéutico para utilizarse en
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conjunto con otras sustancias de farmaco para el tratamiento de
enfermedades de las vias respiratorias, en particular sustancias de
farmaco broncodilatadoras o anti-inflamatorias, particularmente en el
tratamiento de enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias
respiratorias, tales como l|as mencionadas anteriormente en la
presente, por ejemplo como potenciadores de la actividad terapéutica
de estos farmacos, o como un medio para reducir la dosificacién
requerida o los efectos secundarios potenciales de estos farmacos.
Los compuestos de la férmula | en la forma del cristal A 6 B, se
pueden mezclar con el otro farmaco en una composicién farmacéutica
fija, o se pueden administrar por separado, antes, simultdneamente
con, o después del otro fdrmaco.

Estos farmacos anti-inflamatorios incluyen esteroides, en
particular glucocorticosteroides, tales como budesonida, dipropionato
de beclametasona, propionato de fluticasona, ciclesonida, o furoato
de mometasona, y los compuestos descritos en las Publicaciones
Internacionales Nuimeros WO 0200879, WO 0212266 y WO 02100879;
antagonistas de LTB4 tales como los descritos en |la Patente de los
Estados Unidos de Norteamérica Nimero US 5451700; antagonistas
de LTB4 tales como los descritos en la Patente de los Estados
Unidos de Norteamérica Nimero US 5451700; antagonistas de LTD4
tales como montelukast y =zafirlukast; agonistas del receptor de
dopamina, tales como cabergolina, bromocriptina, ropinirola, y 4-
hidroxi-7-[2-[[2-[[3-(2-feniletoxi)-propil]sulfonil]etil]Jamino]etil]-2(3H)-

benzotiazolona y sales farmacéuticamente aceptables de la misma
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(siendo el clorhidrato Viozan® - AstraZeneca); inhibidores de PDE4
tales como Ariflo® (GlaxoSmith Kline), Roflumilast (Byk Gulden), V-
11294A (Napp), BAY19-8004 (Bayer), SCH-3515981 (Scherin-Plough),
Arofylline (Almirall Prodesfarma), PD189659 (Parke-Davis), AWD-12-
281 (Asta Medica), CDC-801 (Celgene) y KW-4490 (Kyowa Hakko
Kogyo); agonistas de A2a tales como los descritos en las Patentes
Numeros 1052284, EP 1241176, WO 0023457, WO 0077018, WO
0123398, WO 0160835, WO 01943688, WO 02006876, WO 0222630, WO
0296462, WO 0127130, WO 0127131, WO 9602543, WO 9602553, WO
9828319, WO 9924449, WO 9924450, WO 9924451, WO 9938877, WO
98412687, WO 9887283, WO 99867264, WO 89687285, WO 99867266, WO
89417090, EP 409595A2 y WO 0078774; y antagonistas de A2b tales
como los descritos en la Publicacién Internacional Numero WO
02/42298.

Estos farmacos broncodilatadores incluyen agentes
anticolinérgicos o antimuscarinicos, tales como los descritos en las
Patentes Nimeros EP 424021, US 5171744 (Pfizer), y WO 01/04118
(Almirall Prodesfarma), pero en particular, bromuro de ipratropio,
bromuro de oxitropio, y bromuro de tiotropio, y agonistas del
adrenoceptor beta-2 tales como salbutamol, terbutalina, salmeterol, y
especialmente formoterol y sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos, y los compuestos (en forma libre o de sal o de solvato)
de la férmula | de la Publicaciéon Internacional del TCP Nimero WO
00/75114, cuyo documento se incorpora la presente como

referencia, de preferencia los compuestos de los ejemplos de la
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misma, en especial un compuesto de la férmula:

en forma libre o de sal farmacéuticamente aceptable o de solvato.

Se pueden utilizar combinaciones del compuesto de la
formula | en la forma del cristal A 6 B, y agonistas beta-2,
inhibidores de PDE4, o antagonistas de LTD4, por ejemplo en el
tratamiento de COPD, o en particular de asma.

Se pueden utilizar combinaciones del compuesto de la
féormula | en la forma del cristal A 6 B, y agentes anticolinérgicos o
antimuscarinicos, inhibidores de PDE4, antagonistas de LTB4, por
ejemplo en el tratamiento de asma, o en particular de COPD.

De conformidad con lo anterior, la invencién también
proporciona un meétodo para el tratamiento de una condicién
inflamatoria, en particular una enfermedad inflamatoria u obstructiva
de las vias respiratorias, el cual comprende administrar a un sujeto,
en particular a un sujeto humano, que o necesite, una cantidad
efectiva del compuesto de la formula | en la forma del cristal A 6 B
como se describe anteriormente en la presente. En otro aspecto, la
invencion proporciona el uso del compuesto de la formula | en la
forma del cristal A 6 B, para la fabricacién de un medicamento para

el tratamiento de una condicién inflamatoria, en particular una
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enfermedad inflamatoria u obstructiva de las vias respiratorias.

El compuesto de la féormula | en la forma del cristal A 6 B,
se puede administrar mediante cualquier via apropiada, por ejemplo
oralmente, por ejemplo en la forma de una tableta o capsula;
parenteralmente, por ejemplo intravenosamente; mediante inhalacioén,
por ejemplo en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria u
obstructiva de las vias respiratorias; intranasalmente, por ejemplo en
el tratamiento de rinitis alérgica; tépicamente a la piel, por ejemplo
en el tratamiento de dermatitis atépica; rectalmente, por ejempio en
el tratamiento de enfermedad inflamatoria del intestino.

En un aspecto adicional, la invencidén también proporciona
una composicién farmacéutica que comprende, como ingrediente
activo, al compuesto de la féormula | en la forma del cristal A 6 B,
opcionalmente junto con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable para el mismo. La composicién puede contener un agente
co-terapéutico, tal como un farmaco broncodilatador o anti-
inflamatorio como se describe anteriormente en la presente. Estas
composiciones se pueden preparar utilizando diluyentes o
excipientes convencionales y técnicas conocidas en el campo
galénico. Por consiguiente, las formas de dosificacién oral pueden
incluir tabletas y capsulas. Las formulaciones para administracidn
topica pueden tomar la forma de cremas, ungOentos, geles, o
sistemas de suministro transdérmico, por ejemplo parches. Las
composiciones para inhalacién pueden comprender formulaciones en

aerosol u otras formulaciones atomizables, o formulaciones en polvo
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seco.

Cuando la composicién comprende una formulacién en
aerosol, de preferencia contiene, por ejemplo, un propelente de
hidrofluoroalcano (HFA), tal como HFA134a 6 HFA227, o una mezcla
de los mismos, y puede contener uno 0 mas co-solventes ‘conocidos
en la técnica, tales como etanol (hasta el 20 por ciento en peso), y/o
uno o mas tensoactivos, tales como é&cido oleico o trioleato de
gsorbitdn, y/o uno o mids agentes de volumen, tales como lactosa.
Cuando |a composicién comprende una formulacién en polvo seco, de
preferencia contiene, por ejemplo, al compuesto de la férmula | en la
forma del cristal A 6 B, con un diametro de particulas de hasta 10
micras, opcionalmente junto con un diluyente o vehiculo, tal como
lactosa, de la distribucion de tamafios de particulas deseada, y un
compuesto que ayude a proteger contra el deterioro del desempefio
del producto debido a la humedad. Cuando la composicién
comprende una formulacién nebulizada, de preferencia contiene, por
ejemplo, al compuesto de la formula | en la forma del cristal A é B,
ya sea disuelto, o bien suspendido, en un vehiculo que contenga
agua, un co-solvente tal como etanol o propilenglicol, y un
estabilizante, el cual puede ser un tensoactivo.

La invencion incluye (A) el compuesto de la férmula | en
la forma del cristal A 6 B en una forma inhalable, por ejempla en una
composicion en aerosol u otra composicién atomizable, o en un
particulado inhalable, por ejemplo en una forma micronizada, (B) un

medicamento inhalable que comprende al compuesto de la férmula |
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en la forma del cristal A 6 B en una forma inhalable; (C) un producto
farmacéutico que comprende al compuesto de la férmula | en la
forma del cristal A 6 B en una forma inhalable, en asociacién con un
dispositivo de inhalacién; y (D) un dispositivo de inhalacién que
contiene al compuesto de la formula | en la forma del cristal A 6 B en
una forma inhalable.

Las dosificaciones del compuesto de la formula | en la
forma del cristal A 6 B empleadas en la practica de |la presente
invencidén, por supuesto, variaran dependiendo, por ejemplo, de la
condicién particular que se vaya a tratar, del efecto deseado, y del
modo de administraciébn. En general, las dosificaciones diarias
adecuadas para administrarse mediante inhalacién son del orden de
0.005 a 10 miligramos, mientras que para administracién oral, las
dosis diarias adecuadas son del orden de 0.05 a 100 miligramos.

La invencién se ilustra mediante los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1
Preparacién y caracterizacién de la Forma del] Cristal A

50 miligramos del compuesto de la formula | se equilibran
en 1 mililitro de isopropanol durante 24 horas a 25°C. El producto se
filtra y se seca. Después del secado, se obtiene el compuesto de la
férmula | en la forma de cristales blancos.

Las mediciones se hacen mediante difraccién en polvo de
rayos X, y utilizando Cu-KO,. El patréon de difraccién de rayos X asl

determinado, como estd representado por las lineas de reflexién y
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las intensidades de las lineas mas importantes, se muestra en la

Figura 1, y se caracteriza en la siguiente Tabla 1.

TABLA 1

Lineas de difraccidén de rayos X e Intensidades para |la forma del

cristal A
20 Intensidad
3.6 mediana
7.3 fuerte
13.4 mediana
14.6 fuerte
18.3 mediana
22.0 mediana
25.8 fuerte
25.9 mediana
29.5 ~___medilna

Ejemplo 2
Preparacion y caracterizacién de la forma del cristal B

87 miligramos del compuesto de la formula | se equilibran
en 2 mililitros de etanol durante 24 horas a 25°C. El producto se
filtra y se seca. Después del secado, se obtiene el compuesto de la
formula | en la forma de cristales blancos.

Las mediciones se hacen mediante difraccién en polvo de
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rayos X y utilizando Cu-k0O,. El patrén de difraccién de rayos X asl
determinado, como esta representado por las lineas de reflexidn y
las intensidades de las lIneas mas importantes, se muestra en la

Figura 2, y se caracteriza en |la siguiente Tabla 2.

TABLA 2
Lineas de difracclén de rayos X e intensidades para la forma del

cristal B

20 Intensidad
7.2 fuerte
9.3 mediana
12.0 mediana
12.8 mediana
13.1 mediana
14.5 fuerte
17.4 mediana
20.4 mediana
23.2 mediana
25.8 mediana

EJemplo 3
Preparacién de las formas de cristal A y B en diferentes
solventes

8 miligramos del compuesto de |la férmula | se equilibran

W
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con 1.5 mililitros de una variedad de solventes durante cuando
menos 24 horas en un bafio de agua a 25°C + 0.1. Las soluciones se
filtran y se secan durante 10 minutos al aire. La parte sdélida se
investiga mediante difraccién en polvo de rayos X (XRPD) para
identificar la forma de cristal producida. Los resultados se muestran
en la siguiente Tabla 3.

El procedimiento se repite a 50°C + 0.1, ya 70°C + 0.1, y

los resultados se muestran en las Tablas 4 y 5, respectivamente.

TABLA 3

Egulllbrio con solvente a 25°C

Solvente XRPD
butanol normal Forma del cristal A
etanol Forma del cristal B
acetato de etilo Forma del cristal A
isopropanol Forma del cristal A
hexano Forma del cristal A
heptano Forma del cristal A
metanol Forma del cristal B
cloruro de metileno Forma del cristal B
terbutilmetiléter Forma del cristal A
tolueno Forma del cristal A
tetrahidrofurano Forma del cristal A
lagua Formas de cristal A + B




10

15

20

TABLA 4

Equllibrio con solvente a 50°C

Solvente

XRPD

butanol normal
etanol

acetato de etilo
isopropanol
hexano

heptano

metanol

cloruro de metileno
terbutilmetiléter

tetrahidrofurano

Forma del cristal A
Forma del cristal B
Forma del cristal A
Forma del cristal A
Forma del cristal A
Forma del cristal A
Forma del cristal B
Forma del cristal B
Forma del cristal A

Forma del cristal A

tolueno Forma del cristal A
lagua Formas de cristal A+ B
TABLA 5
Equlillbrio con solvente a 70°C
Solvente XRPD

butanol normal Forma del cristal A
etanol Forma del cristal B
isopropanol Forma del cristal A

Estos resuitados muestran que la eleccién del solvente

dicta cudal forma de cristal del compuesto de la f6rmula | se forma.
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Ejemplo 4
Establlidad de las formas de cristal Ay B

Las muestras del compuesto de la féormula | en Ila forma
del cristal A, el compuesto de la férmula | en la forma del cristal B,
una mezcla de ambas formas de cristal, y una forma amorfa del
compuesto de Ila féormula | (obtenida mediante secado por
pulverizacién) se almacenan durante 4 semanas a B80°C bajo
diferentes condiciones, y se analizan mediante difraccién en polvo de

rayos X (XRPD). Los resultados se muestran en la siguiente Tabla 6.

TABLA 6

Establlidad después de 4 semanas a 80°C

Condiclones Sellado | 75% h.r.* N2 N: + 0,
ablerto 2%
agua
Forma del cristal A A A A A A
Forma del cristal B B A+B B A+B A+B
Formas de cristal A+B A+B A+B A+B| A+B A+B
Forma amorfa A A A A A

* humedad relativa

Estos resultados muestran que l|la forma del cristal B
puede convertirse cuando menos parcialmente en el estado sdlido, a

la forma del cristal A, cuando se almacena durante 4 semanas 80°C.
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La forma amorfa también puede convertirse a' la forma del cristal A.
Esto sugiere que Ila forma del cristal A es mas termodindmicamente

estable que |la forma del cristal B.

Ejemplo §
Experimentos de calor de |la solucién

El calor de la solucién de muestras de las formas de
cristal A y B del compuesto de la férmula | se mide a 25°C en

acetona. Los resultados se muestran en |la siguiente Tabla 7.

TABLA 7

Calor de la soluclén a 256°C en acetona

Forma del cristal Calor de la solucién {(J/g)
A 28.3
B 17.9

Estos resultados muestran que la forma del cristal A tiene
un calor endotérmico de la solucién més alto comparandose con la
forma del cristal B. Esto indica que la forma del cristal A es mas

termodindmicamente estable que la forma del cristal B.
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mormons WU fO@f’oéO.

1. Un compuesto de la férmula I:

en una forma de cristal B que tiene un punto de fusién, mediante
Calorimetrfa de Exploracién Diferencial, de aproximadamente 270°C
con descomposiciéon simultdnea, a una velocidad de calentamiento de
20°C/minuto, y las siguientes lineas de difracciéon caracteristicas (20
en grados angulares + 0.2°) en el patrdn de difraccion de rayos X del
mismo: 7.2° 9.3° 12.0° 12.8° 13.1° 14.5° 17.4° 20.4° 23.2° y
25.8°.

2. Una composicién farmacéutica que comprende, como
ingrediente activo, una cantidad efectiva del compuesto de la formula
| en la forma del cristal A 6 B como se define en la reivindicacion 1,
opcionalmente junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

3. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 2,
la cual esta en una forma inhalable.

4. El uso de un compuesto de acuerdo con la

reivindicaciéon 1, en la forma del cristal A 6 B, para la preparacidn de

¢d
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un medicamento para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria
u obstructiva de las vias respiratorias.

5. Un método para preparar un compuesto de Ia
formula | en |la forma del cristal A como se define en la reivindicacién
1, el cual comprende cristalizar el compuesto de la formula | como se
define en la reivindicacién 1, a partir de una solucién del mismo en
etanol, metanol o cloruro de metileno.

6. Una forma de cristal del compuesto de la férmula I,
sustancialmente como se describe en la presente con referencia a
cualquiera de |los ejemplos.

7. Una forma de cristal del compuesto de la férmula I,
sustancialmente como se describe en |la presente con referencia a

cualquiera de los dibujos.
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Applicant’s registration No. with the Office
State (that is, country) of nationality; State (that Is, country) of residence:
tndia us

This person is icant all dasignated all degignated States except the United States the States indicated &
foﬂhepurpolellpglf Dsmn DlhlhumlSuuufm moﬂ\mﬂiamly Dlhesw-n-hlng

Name and address: JFollowed. ; fickal \ i .
";m ador (F-db':: lle _:yfmm 'wliﬂﬂd mﬁ s, This person is:
Box s the applican s Stave (Mhm)dm&u?mhuqﬁ-: ir indicatad below.,) D applicant only

PATEL, Mahendra R. X - .
spplicant and inventor

18 Timothy Lane X inventor only (if this check-bax

East Brunswick, NJ 08816 i mumgmﬁll in below,)

UNITED STATES OF AMERICA

Applicant’s registration No. with the Office

State (that is, country} of nationality: Swte (that is, country)} of residence:

us uUs

This i li all dewi i the Uni indi i

e [Jaee= iGomives. Rrsiss [ ok
1 ; i i in:

e i o el o el e, | i peen

Bax iz the qppiicant s Siate (that is, country) of residence ifno State of ren &s indicated below,) D applicant only

[] epplicant and inventor
[ S 2 Sl e

Applicant’s registration No. with the Office

State (that iz, country) of nationality: State (rhat is, country) of residence:

This person is jicant all deaignatnd all designated cxcept the United States Statey indicated i
forl:hewm?glfl Ds:-u DuUmnﬂSuzl-?m DofAm-iuanly gwn::

Ni and address; ; j is:
":me T deﬁwrm akﬂﬂﬂﬂﬁ% This person is:
mnnw&m‘ {that is, country) of resiclence ush-q‘-ai-: by indicated below,) D applicant cnly

[C] epplicart and inventor

[ S St ocioms

Applicant’s registration No. with the Office

State (that is, country) of nationality: State {that is, country) of residence:
Erl:hem“qggm Dalll.gllnmd Dﬂm%wu #Unmdqdu; Dgs“ﬂadn:

] Further applicants and/or (further) inventors are indicated on another contimustion sheet.

Form PCT/R0/101 (continustion sheet) (March 2001; reprint July 2063) See Notes to the request form



Box No. V. DESIGNATION OF STATES Mark the applicable check-baxes below; of least one must be marked

The following designations are hereby made under Rule 4.9(s):

Regional Patent

f AP ARIPO Patent: GH Ghans, GM Gambia, KE Kenys, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambique, 8D Sudan,
SL Siexra Leone, BZ Swaziland, TZ United Republic of Tanzania, UG Uganda, ZM Zambis, ZW Zimbabwe, and any other
State which is s Contracting State of the Harure Protocol and of the PCT (if ather kind of protection or treaimeni desired,
speclly on dotied lins)

Eurasian Patent: AM Armenin, AZ Azerbaijan, BY Belarug, KG Kyrgyzstan, KZ Kazakhstan, MD Republic of Moldova,
RU Russian Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan, and any other State which is a Contracting State of the Eurasian
Patent Convention and of the PCT

Eorepesn Patent: AT Austris, BE Belgium, BG Bulgaria, CH & LI Switrerland and Liechtenstein, CY Cyprus, CZ Czech
Republic, DE Germany, DK Denmark, EE Estonis, ES Spain, FI Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greece,
HU Hungary, [E Ireland, IT Ialy, LU Luxembourg, MC Monaco, NL Netherlands, PT Partugal, RO Romania, SE Sweden,
SI Slovenia, 8K Slovalkia, TR Turkey, and any other State which is a Contracting State of the European Patent Convention
and of the PCT

OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central African Republic, CG Cango, CI Céte d'Ivoire, CM Camerocm,
GA Gabon, GN Guines, GQ Equatorial Guines, GW Guinca-Bizsau, ML Mali, MR Magritanin, NE Niger, SN Senegal,
TD Chad, TG Togo, and any other State which is a member State of OAP] and a Contracting State of the PCT (if other kind
of proiection or ireatmeni desired. speclfy on dotied line)

National Patent (Ifother kind of protection or treatment desired, specify on dotted line):

E Ea

K Er

B oa

W AE United Arab Emirates . . .......... K MR Croatia ..o, K oMOman
Rl AG Antigua snd Barbuda B L B PG Papus New Guinea
B AL Albania........ccoovvvvnnnrnns R D Indonesia & PH Philippines..................
B AMAmenia.............cc0enne I T T P Poland.........cconneo. ..
AT Austria..........oevvvnnenenn. B IN India........... vevreenr-n BBPT Porugal..o0eeeeeeiennnnn.
B AU Amstralin . .ooonveeeneennnnnns B 15 Ilceland B RO Romenia
W AZ Azerbaijen................... RIP Japan..........caveeenn... B RU Rosmian Federation . ..........
i BA Bomis and Herzegovina ... ..... KE KEOY8....oooviineiirennerens  vanees i rreeriaaenanenas
K BB Barbados B KG Kyrgyzsan B 5C Seychelles
Kl BG Bulgaria.............c..ceneees I KP Democratic People’s Republic [ 8D Sudan
BBRBrzl.......ocovvveeverennnns Of KDreR .. ..ooovvrnrnrnnes R SE Sweden
KIBY Belarus...........cco0vvennnen. B XR Republic of Korea............. Kl S8G Singapore
R BZ Belize".........covvnnnnnnnn. W KZ Kazakhatan .................. W 8K Slovakia.......... Ceeeenees
K CA Canade ® LC Saint Lucia B SL SiemaLeone.................
8 CH & LI Switzeriand and Liechteasein [ LK Sri Lanka B SY Syrisn Arab Ropublic
WONChins........covveveeenns, B LR Liberia ® 13 Tyjikisan...................
B CO Colombin..........cconvnunn.. B1S Lesotho........coevneeeeen. @ T™ Tukmenistan . ................
B CR ComaRics........o.oentvnen B LT Lithuania & TN Tunisia
Bcvcwa........coennnnne.... B LU Luxembourg B TR Torkey........coveeeeeet
K CZ Czech Republic................ B LV Latvia B TT Trinidad and Tobago . .........
K DE Germaay............00vnene B MAMOMOCEO ..o vvvrverrncennns evtvresssenansnseaeensnnens
RDKDamark.............onet B MD Repubiic of Moldova .. ....... K TZ Uniwed Republic of Tanzania
B DMDominica 0 iiivervieeereereneeneas Kl UA Uknaine . ...... e
RbpzAgeran.........cennnnnn B MGMadagascer.................. Kl uG Ugmds ....................
B EC Ecusdor......oooovvennnnnnn. B MX The former Yugosiav Republic of B8 US United States of America . . . . ..
B EE Bstonia...................... L
BIES Spain ...oovveeeeeiiaainnns K MN Mongolia K UZ Uzbekiman.................
B FI Finland........ocovnveernnnes MWMalswi . ........ e K vC Saint Vincent and the Grenadines
B GB United Kingdom MXMERICO....ooveeenrnnaaanns Kl VN vietNem..................
GD Grenada MZ Mozambique . . . ..c.uvveerenns ) YU Serbia and Montenegro. ... ....
BGEGemgia........ooeeevvnnnnn B NI Nicaragua W ZA South Aftiea................
BWGEGhans..................... K NO Norwey K ZM Zambia
K GM Gambia W NZ New Zewland ................ W ZW Zimbabwe . ................

Che:k-boxelbelowmawdfwduipuﬁngsamﬂﬁdihlwbmmepmymdnmmnzinumufﬂmm:

Precautionary Designation Statement: In addition to the designations made above, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all
other designations which wonld be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Bax ss being
excluded from the scope of this staternent. The applicant declares that those additional designations are subject to confirmation and that
apy designation which is not confirmed befare the expiration of 15 months from the priority date is 1o be regarded as withdrown by the
applicant at the expiration of that time limit. (Con/lrmation (including fees) must reach the receiving Office within the 15-month time limit )
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Box-Ne.Vi PRIORITY CLAIM

The priority of the follawing carlier spplication(s) is hereby claimed:

Filing date Number ‘Where earlier spplication ia:

of earlier application of eatier spplication - o—— .
(MW ) ?:;‘“m"’:”l;" forbes | regional epplication:* | imemational application:

i 1
e () ioar2002 | 801401,1537 us.
(05 August 2002)

item (2)

item (3)

item (4)

item (5)

[[] Further priotity claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office in requested to prepare and transmit to the International Buresu a certified copy of the earlier applicatian(s) (omly
{f the earlier application was flled with the Office which for the purposes of this international application Is the recetving Offics) identified
shove as:

X atiems [Jitem() [J stem@ [J item@ [J em@ [ item( Dw:mm

Property or one Mamber of the World Trode Organlzation for which that eariier gpplication was filed (Rule 4. 10(B)A)): . . . .

* Where the earlier gpplication is an ARIPO application, indicate at least one country party to the Paris Convention for the Protection of

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choice of Intern: doll.lISuuhll Auath two or more Inlernational Authoritdes o the
nterna g ot oﬂty(ls‘ﬂ{y' prl oy ang are compelent (o carry oul

Request to wie results of carlier search; reference to thet search (if an earfier search has been carried out by or requented from the
International Searching Authority):
Date (daymansh/year) Number Country (or regional Office)

Box No. VIII DECLARATIONS

The following declarations are contained in Boxes Nos. VIII (i) to (v) (mark the applicable Number of
checi-boxes below and incBeate in the right column the mumber of each type of declaration); declarations
[] BexNo. VHI (i) Declamtion as to the identity of the inventor
D Box No. VI (ii) Declaration as to the applicant’s entitlemnent, as at the internationai filing

date, to apply for and be granted s patemt

D Box No. VI (iii) Declaration as to the epplicant’s entitlement, as st the international filimg
date, to claim the priority of the earlier npplication

[] BexNe. v (iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of America)

[[] BaxNo. v (v) Declaration as to nan-prejudicial disclogures or exceptions to lack of novelty

2%

Form PCT/ROV101 (third sheet) (July 2002; reprint July 2003) See Notes to the request form



BoxNo.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This intemational application contains: This international lpphmun is accompanied by the following Number
() In plperfoul.ﬂlefolhwgnmwof '“"m‘ ps m:l)m below and indicate in of items
b Toqpest 1 ﬂ fee calculstion sheet 1

m( : 5 : 5 | 2.0 original scparate power of sttarney

pion (€ A 1 original genernl power of sttorney
I

ﬂbEl‘dl:‘!"EﬂD) 8| 40 e?pyof.menlpmnfmmney'mrmeenumber

Gll. 2 .............................................

m“:.a . 1 | 5 0O watement explaining Inck of signatare

drawings . 6.0 m document{s) idemified in Box No. VI as

Sub-total fm_nhrﬂm : 18 7. 00 wanslation of intemational application i~~~

m:p : (anguage): .......cciiiiieiiiiis it i s

tables re thereto H 8. lﬁpll'l“llld eunmmgd ited Im-lll

w ﬁﬁﬁmbcq' - orotlmb:oll;%:lmmml posmen tm

paper. 9.
i or ot el N
F i submitted for the purposes of intemational

e (6) below) ® D wﬁ’!!ﬂrmly(mdnﬁupl:of:emmmm):
®O ulyllm)g)md-bhrm momo?m“l m‘& mﬂ’m 5 °°PY :

@ [0 sequence listings Gy O togather with relevant statement as to the identity of the copy or

copica with the sequence listings mentioned in left column

(i) [J wbles relatnd thereto
10. [] tables in computer readabie form related to sequence listings

o0 (lsboln mslanﬁl:? resdable form (indicate type and mumber of carriers)
bnitted for the prrposes of international search under
(Eg E sequence listings ® O :::’::&Mgr) only (and noltl:lpmof the murnluml
and ber of carriers (diskeite, marked column)
mgkuoﬂ:'}m are @ O ﬂ jional %oplu nonl.l ww‘:?élmble. ge,gpy ruru;e
purposes of interna search Soction 802(b-gworer’
EI leqmnelilﬁnp: ................ (iid) Elwgﬂhcrmﬂ:relevlntnmentutoﬂmdmmyofﬂlemor
2 tables related thermto: ............ copies with the tables mentioned in left column
(additional coples 10 be indicated under 1. other(mpecifl: .ooooviniiniiiiiiiiiieiiiieiiieeeianainans
ltems (1)) and/or 10{1)), in right column)
Figure of the drawings which Language of flling of the E
should sccompany the sbatract: international application: nglish

BoxNo. X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
Next 1 each sigrature, iudioss the reaws of ths person signing and the copacily in which the perzon rigre (if such capacily is =ot olviows from reading the requast).

o

Hesna J. Pleiffer’
| _Rsg No- 22 £40

“ For receiving Office usc only
1. Date of actual receipt of the ines:
: ) lm purported 2 Drawings

3. Corrulnddmofmdrm:ptdunlnrhn
or drawings eti
Mpmﬁmmmdmluu?:np "8

4, Dlhofumlym% 1(2)

. [oternational Searching Authority \ TAnEmni search
5 Elflwwmmmn) ISA/ § D Innlﬁ‘:lhof;uwdmahm

D not received:

For Interoational Burean use onty

Datw of receipt of the recard
bylhelntunﬁnnllnm i

Form PCT/RO/101 (last sheet) (January 2003; reprint July 2003) See Nolex to the request form



at ] Ihis sheet is not part of and does not count at a Sheet of the international appiication.

For receiving Office use only __@@

PCT

4
1 FEE CALCULATION SHEET

International Applicstion No,

Annex to the Request

Applicant’s or agent’s
4

file reference RG/G-32603A/GPI

Date stamp of the receiving Office

Applicant

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

2, SEARCHFEE . . . . . . vt v i v v v et v e e e a e e
International search to be carried out by

{If two or more Searching Authorities are competent to corry

3. INTERNATIONAL FER
Basie Fee

240.00 [T]

1020.00 []

Intsrnational oul the international
mmﬁmdhdmm&ehunumﬂhmww

Where items (b) and/or (c) of Box No. IX apply, enter Sub-total nomber of aheets 16
Whare iteme (b) and (c) of Box No. IX do not apply, enter Total number of sheets

1
’ B st e o g e, il i s
or both in that fuml on paper, under Section 801{a){ii)):

.ﬁntao:heeu ................. | 476.00 1] .
. K 12 -I IEI
nuﬂ:u'ofllm fee per sheet
in excess of 30

400 x -l Jﬂ
fee per sheet .
Add amounts entered st b1, k2 and b3 and enter total atB . . . . | 476.00 [B]
Designation Fees
The international application contains __ 97 designations.

5 x 104 - |
m:mp‘b;bolidupmm’?n amoimt of designation fee
Addlmmuuednnmdnlndmulhtl .......... 996.00 (1]
(ol ot e =t 2 et 9 00
io be uuzsxqf of the amaoun -civm @ B and D,)

4. FEE FOR PRIORITY DOCUMENT (f applicable) . . . . . . . . .. 20.00 [7]
S. TOTALFEESPAYABLE . . . . . . .. ... ......... 2276.00
Add smounts entered at T, S, I and P, and enter total in the TOTAL box TOTAL
[] The designation fees are not paid et this time.
MODE OF PAYMENT
L] cheque [J benk dratt [] reverue stamps ] other (specisy):

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(Thiy mods of payment may not be avalioble a all receiving Offices)

] Authorization to charge the total fees indicated sbave.

B (This check-box may be marked only if the conditions for depasit accounts
the recefving 30 permit) A to charge any defi
g-credn any overpayment in :ml fees indicated lb:g ielency

m Authorization to charge the fee for priority document.

Receiving Office: Ro/__US
Deposit Account No.: __19-0134
Date: 17 o 03
Name: Hesnﬁ J. Pleiffer

wa

Signasore:

Form PCT/RO/101 (Annex) (Jamuary 2003; reprint July 2003)

101
See Notes {o the fee calculation sheet
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IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

IN RE APPLICATION OF

SANDOZ INC.

ANUP KUMAR RAY, and

HIREN V. PATEL, and

MAHENDRA R. PATEL
APPLICATION NO: PCTAS03/22312
FILED: JULY 17, 2003

FOR: NOVEL SALT AND POLYMORPHS OF DESLORATADINE
HEMIFUMARATE

Mail Stop PCT
Commissioner for Patents
PO Box 1450

Alexandria, VA 22313-1450

DEMAND
Sir:
Attached is the Demand for this application a-long with a copy of the “Certlficate of Name
Change".

Respectfully submitted,

Novartis Qi Tholloms

Corporate Intellectual Property Jojah D. Thallemer
One Health Plaza, Building 430 Attorey for Applicants
East Hanaver, NJ 07936-1080 Reg. No. 34,840

(862) 778-7845

Date: ) //7/0 Y



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA DE ACUERDO CON EL TRATADO DE COOPERACION
EN MATERIA DE PATENTES (TCP)

OMPI
(19) Organkmackino Mundia) de la Propledad Intelectual
Oficina Intemacional (10) Nimero de la Publicaddn Internacional:
{4Y) Fecha de la Publicacién Infernaclonal; TCP WO 20040127380 A1
12 de Febrexo de 2004 (12.02.2004)
(51) Clasificacién de Patente Internaclonal™ AS1K 314348, (4) Agentes  PFEIFFER, Hemns, J. y colsboradares;
COTD 401704 // (CO7D 401/04, 221:00, 211:00) Novatis Corporation, Departamento de Propiedad [melecmual,
One Heslth Plazs, Enst Hanover, NJ 07936-1080 (US).
@1) Nimerv de Solicitud Internacional: {81) Estudos (Paises) Dexignndos (naciomaies):
PCT/US2003/0223 12 AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, 8Y, B2,
CA, CH, ON, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, D2, EC, EE,
(22) Fecha de Presestaciém Inferascional: ] ES, F1, 0B, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, N, IS, JP, KE,
17 do Julio de 2000 (17.07.2003) KG, KP, KR, XZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MQ, MK, MN, MW, MX, MZ, N1, NO, Nz, OM, PH, PL, PT,
(25) Idioma de Presentacién: Inglés RO, RU, SC, SD, SE, 5, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, TT,
TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
(26) Idioma de Publicaciim: Ingiéa '
(84) Estados (Palses) Designados (regionales):
(8 Informaciéa de Prioridad: Patenic ARIPO (GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD, 8L, SZ, TZ,
60/401,133 5 de sgosto de 2002 (05.08.2002) Us UG, ZM, ZW), Patente Burmsidtica (AM, AZ, BY, KG, KZ,
MD, RU, TJ, TM), Patente Ewropen (AT, BE, BG, CH, CY,
(71) Scliciante (pars jodos lor Esiadox (Palzes) designados excepio CZ, DB, DK, ER, ES, F1, FR, GB, GR, HU, [, IT, LU, MC,
US): GENEVA nmmcwnml.s. INC. [US/US]); 306 NL, PT, RD, SE, 51, SK, TR), Patente OAP! (BF, RBJ, CF, CG,
Camegie Center, Suite 400, Princeton, NJ 08540 (US). CL, CM, A, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
(72) loventoresje Publicada:
- de internacional
(75) Iioventores/Solicitsntes (pare US solameng): RAY, Anup, oom reperte de blagueds
Kumar [INUS]; 285 St Mmios Piace, Staten [sland, NY 10301 Pera los cddigas de dos letras y otras abrevianeas, refidrase a lax
(US). PATEL, Hiren V. [INAUS]; 15K Keamy Averuc, Edison, ‘M*ummczmwydbww"'quw:m
wmﬂzm l'A‘l':g-o:::-ag R. [US/US; 18 Timothy | of principio de cada publicacidn regular de o Gacsia del TCP.
| Lene, Bet Brunswick, NJ O8:

(54) Titlo: SAL NOVEDOSA Y POLIMORFOS DE HEMIFUMARATO DE DESLORATADINA

(57) Resumen:

Estn invencién proporciona un procesa para la preparacidn de novedosas sales de hemifumarats polimdrfico
de Is B-cloro-6,11-dhidro-11-(4-piperidilideno)-5H-benzofs,6)-cicloheptal1,2-b]piridina, denominada posteriormente en Ia
presente como “desloratadina™. Estas formas de sales polimérfica mucstran una solubilidad mucho més alta en agua, y también
solventes orgdnicos prdticos, compardndose con la deslorstadine progenitars, Comprendiendo el proceso para preparar las
formas polimérficas: a) mezclar la solucién etanélica de desloratading y acido fumérico a una temperatura de sproximadamente
35°C a 70°C, agitando durantc 30 a 45 minutos después de mexclar, y posteriormente, filtrar ¢l sdlido preparado en una
condicidn callente, para dar Ia forma polimérfica 2 que ticnc una DSC de 232°C + 2°C; 4 b) mezclar la solucién etandlica de
desloratadina y dcido fumirico a una temperatura do sproximadamente 15°C hasts Ia temperatura ambiente (25°C), agitar a esta

temperatura durante 30 & 45 minutos, y lusgo filtrar s temperatura ambicate, para dar la forma polimérfica 1 que ticne una DSC
de 224°C + 2°C.

WO 2004/012738 Al

%,
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(12) INTERNATIORAL APFLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
Organizution
Intemational Bureau

(43) International Publication Date
12 February 2004 (12.02.2004)

| L T O G O R

(10) Inicrnational Publication Number

WO 2004/012738 A1l

(51) Intcrnatlonal Paient Classificailon™ A61K 31/4545,
CO7D 401/04 /7 (COTD 401/04, 221:00, 211:00)

(21) Inicrnational Application Number:
PCT/US2003/022312

(22) International Filing Date: 17 July 2003 (17.07.2003)

(15) Flling Language: English

(26) PubBcation Language: English
(30) Priority Dala:

60/401,153 5 August 2002 (05.08.2002) US

(71) Applicani (for all designated Siates excepr US): GENEVA
PHARMACEUTICALS, INC. {US/US]; 506 Camegic
Center, Suite 400, Princelon, NJ 08540 (US).

(72) Inveniors; and

(78) Invenlors/Applicants (for US only): RAY, Anup, Kumar
[IN/US]: 285 St. Marks Place, Stuen Island, NY 10301
(US). PATEL, Hiren V. [INAUS]; 15K Kearny Avenue,
Edison, NJ 08817 (US). PATEL, Mahendra R. [US/US];
18 Timothy Lane, East Brunswick, NJ 08816 (US).

(74) Agenis: PFEIFFER, Hesna, J. &1 al.; Novartis Corpom-
tion, Intellectual Property Department, One Health Plaza,
East Hanover, NJ 07936-1080 (US).

(81} Dosignaied Stetes (narional): AE. AG. AL. AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR.BY, BZ CA.CH. CN, CO,CR, CU.
CZ.DE, DK. DM. DZ, EC, EE, BES, H, GB, GD, GE, GH,
GM, HR.HU, ID, IL. IN, IS, JP, KE, KG. KP, KR. KZ, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG. MK, MN, MW,
MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, 8C,
SD. SE, SG. SK, SL, 8Y, T). T™, TN, TR, TT, TZ, UA,
UQ, US, UZ, VC, VN, YU, ZA. ZM, ZW.

(84) Deslynaied Siales (regional): ARIPO paieni (GH, GM.

KE, LS, MW, MZ, SD, SL, §Z, TZ, UG, ZM, ZW).

Eurasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),

Enropean paient (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK. EB,

ES, F1, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO,

SE, Sl, SK. TR), OAP! paieni (BF, B, CF, CG, CL CM,

GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:
—  with imernalional search report

For two-lener codes and other abbreviasions, refer 10 the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations™ appearing a1 the begin-
ning of eack regular issue of the PCT Gazente.

(54) Title: NOVEL SALT AND POLYMORFHS OF DESLORATADINE HEMIFUMARATE

2 (57) Absiract: This invention provides a process of prepartion of novel polymarphic hemifamarate salts of 8-chloro-6,11-di-
¥ hydro-11-{4-piperidylidene)-SH-benzo{5,6]-cyclohepta(1 2-blpyridine, hersinafier called “desloratadine”. These polymorphic sait
forms show much higher solubllity in water and also in protic arganic solvenis compare 1o the parent deslorsiadine. The process of
preparing the polymorphic forms compriging: a) mixing the ethanolic solntion of desloraladine and fumaric acid at a lemperatnre
of from about 55°C 10 70°C, and sirring for 30 to 45 minutes after mixing, and thereafier fillering the solid thereby prepared in hot
condition: to yield the polymorphic form 2 having a DSC of 232°C + 2°C; or b) mixing the ethanolic solution of desloratadine and

e

02

fumaric acid at a tempersiure of from abount 15°C to room lem

ture (25°C) and stirring at this temperatare for 30 1o 45 minotes,

then filtering at room lemperature; to yield the polymorphic farm 1 having a DSC of 224°C + 2°C.

A
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mmmuﬁuwm\ummmmmq if two or more Authoriies are compesent,

with the one chasen By the applicont. The fill nme or two-letter cods of that Authority may be indicated by the applicont an s Bee below:
PEA/US

PCT CHAPTER I

DEMAND

under Article 31 of the Puteot Cooperstion Treaty:
The undersigned requests that the international application specified below be the subject of
international preliminary examination 1o the Patent Cooperation Treaty,

For Internationa] Preli Examining Authority use only
Identificstion of IPEA ‘ Date of receipt of DEMAND

Applicant’s or agent’s file reference

BoxNo.! IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL AFPPLICATION G-32603A/GPI

International application No. Internationsl filing date fayvimonth/ear) {Earlicst) Priority date (dawinonth/vear)
PCT/US03/22312 17 July 2003 05 August 2002

17R17/2003 MM
Title of invention i _

NOVEL SALT AND POLYMORPHS OF DESLORATADINE HEMIFUMARATE

Box No.Il APPLICANT(S)

Name and address: e ol by . Telophone No.
el o o o e G T PR | (303) 4B6-2400

SANDOZ INC. Facaimlle No,

508 Camegle Center, Suite 400 (720) 887-3528

Princeton, NJ 08540 Teleprinter No.

UNITED STATES OF AMERICA _

‘ Applicant’s registration No. with the Office

State (thet is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:

us us

Nams and sddreay: Ranlly sons follow! by given nove; for a gl entity, Adl official deignation. The abires must inchals poxtal cods and nove of camtry)

RAY, Anup Kumar

215 Aspen Knolls Way

Staten Island, NY 10312
UNITED STATES OF AMERICA

Staiz {that iy, country} of residence:

Stute (thar is, country) of nationality:
IN us

Name and address: (Family mane foliowed by given some; for o legal snslty, fiull official dexignation. The arkiress wasst inchale postal ends and nema of couniry)

PATEL, Hiren Kumar V.

9 Wadsworth Lane

Fords, NJ 0B883

UNITED STATES OF AMERICA

State (thar is, counery) of mationality: State (that &5, coumiry) of residence:
uUs us

[¥] Fustber applicants are indicated on a continuativa shee:
Form PCT/IPEA/40) (first sheet) (Janmary 2004) See Notes to the demand form

\*0
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International applieation No.
ShectNo. 2. PCT/US03/22312

Continuation of BoxNo.I  APPLICANT(S)
Jnane of the following sub-bomes is used] this sheet showdd not be inchuded bx the demand.

Name and address: Fomily sane foliownd by ghan sone; for o lagal ety fidl qfficiol designation. The addners wat inchude pastil cods and seme of cowmry,)

PATEL, Mahendra R.

18 Timothy Lane

East Brunswick, NJ 08816
UNITED STATES OF AMERICA

State (that is, country) of natiomality: State (¥hat is, coxmery) of residence:
us

Name and addross: (Fomily noms followed by gives name: for a lagal ey, Al ficial designesion. The ackiress macst inclieds povte! cods and wevee of cowrary)

. Staie fthat is. country) of nationality: State (thar s, cowntry) of residence:

Name and address: (Family noms ffiowad by givn nowe: for a lgpal auity, fidl official decignasion. Thet askiress wacst inchals postal code and wame of cxmery)

State (that iy, country) of nationality: Stute (that is, counery) of residemce:

Namo and sddress: (Famnily nns folowsd by gives name; for a igal axtty, fill qfficial designation. The oddraxs et inchude pasial code and e of cowery)

State (that ir, country) of nationality: State fthat Is, country) of residence:

|:| Furtber applicants ae indicated on another continustion sheet.

Form PCT/IPEA/MO] (continuation sheet) (January 2004) See Notes to the demand form



3 Internationsl application No.
Shect No. .. PCT/US03/22312

BoxNo.IIl AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is agent D common represeniative

lnd has been appointed earlier snd represents the applicani(s) also for international preliminary exsmination.
EI is hareby appoinied and any earlier appoiniment of (an) agent{s)oomumon representative is heveby revoked.

D lli.le lw‘:l,;(l Mo appainted earlier, . "
Name and sddress: l-ﬂbw-' l!u-m-.ﬁr legal entigy, full official derignation. | Telephone No.
THALLEMER, John D.; FURMAN, Diane E.; Facsimile No.
HOXIE, Thomas; and KASSENOFF, Malvyn M.
NOVARTIS (973.) 781-8064
Teleprinter No.

Corporate Intellectual Property
One Health Plaza, Bidg. 430/2

East Hanover, NJ 07836-1080 Agent's registratioo No. with the Office |
UNITED STATES OF AMERICA 34,840
D mm Mntd:hd-nk-huu hw“rtormm :tlhlbunlppmmdudﬁe

Bex No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statemant concerning amendments:*
1. The spplicant wishes the international preliminary examination to start on the basls of:
the international spplication s originally filed
o doncipion. [ ] s gty fled
=5 amended under Article 34

the olaims [C] s originally fild
s amended under Article 19 (logether with any accompanying statemnant)
as amended under Article 34

thednwings |_] asoriginallyfiled
D as amended under Article 34

2 D The applicant wishes any amendment to the claims under Article 19 to be considered as reversed,

3 wishes the of the international be 1 the
D lppllﬂl';ﬂmlmltndu'llmﬂnﬂl(d) preliminary exsmination te be postponed unti expiration of the

4.D wmlmmm&mWMMWMbm;mmuumwdh

*  Where no check-box is marked, interations] preliminary exsmination will start on the basis of the intornational
under Asti ﬂal:wUm-wd'hy MMMA& beforellhllhe:n:fg.dn '"'l
are W up a written
or the international prelimingry examination report, as so amended. W ® opizica

Language for the purposss of international preliminary examination: ENGLISH ....................................

which is the language in which the international application was filed.
[[] which is the language of a tranalation furished for the purposcs of international search.

[[] which is the language of publication of the intermational application.

D which ls the language of the translation (to be) furnished for the purposes of international preliminary examination.

Bax No.V ELECTION OF STATES
The filing of this demand constitutes the election of all Coniracting States which are designated snd are bound by Chapter 11 of the

PCT.
Form PCT/IPEA/401 (second sheat) (January 2004) See Notas to the demand form




Internaticnal application No.
Shect No. . & PCT/US03/22312
Box No. VI CHECK LIST
The demand is sccompanied by the following elements, in the language referred to i For International
Box No. IV, ;hmbz{mmmmnl;m " Enmmsmhnmymuly
reccived not reccived
1. wanglation of international spplication sheets | O
2, amendments under Article 34 shocts (| O
3. copy (or, wheve required, translation) of
amendments under Article 19 sheets | O
4. copy (ox, where required, translation) of
satement under Article 19 sheets I 0O
5. letter sheots O (|
6. other apecif) sheota | O
The demnand is also accompanied by the item(s) marked below:
1. [R] foo calculation sheet 5.[] satement explaining lack of signature
2.[] original saparate power of attorney 6. [[] sequence listing in computer readable form
3.[] original general power of sttomey 7.[] tables in computer readabls form related to s
4,[] copy of general power of attorney; soquonoc listing
referonce mumbe, if any: 5. other ipecify): POSTCARD

Box Neo. VIl SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Naxt 10 sach signaturs, indicoae the noems of the parson signing and she capacty in which the person signs (If ash coparlly iz not olwiouws from reading the denand).

e ...

LEMER, John D.
ent for All Appiicants

For International Prelimingry Examining Authority use only
1. Date of sctual receipt of DEMAND:

2 Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

J,D Thﬁl:ofwd‘ﬂr.dnmduAFTERﬁe G,D'l'hedlnd'nenptofﬂuhndum&n
of 19 menths from the priority date snd expimtion of the time limit under Rule 545is. 1 () and
item 4 or 5, below, does not apply. itemn 7 or 8, below, does not apply.

[[] Theapplicant has been informed accordingly. | 7, [] Thedacofreceiptof e demand is WITHIN the time
limit under Rule $4bis.1(s) as extended by virtoo of

4.D The dateof’ of the demand in WITHIN the time Rule 80.5
limitof 19 from the priority date as extended
by virtue of Rulo §0.5. 8. D Mﬁwﬂgrdmdﬁe‘ﬁ:ﬂumg
Although the dates of demand time limit under Rule $45is.1(s
S.D dl’mﬂu m ’.d.::: :ﬂ;“n arvival is EXCUSED pursuant to Rule §2.
InlmnluEXCUSED 82,
For International Bureau use only
Demand received from IPEA on;

Form PCT/IPEA/401 (last sbeet) (Jamuary 2004) " See Notes to the dovnand form



PCT

FEE CALCULATION SHEET

Annex to the Demand

foteetionel . PCT/US03/22312

Date stamp of the IPRA

For International Preliminary Exgmining Authority use ooly e

CHAPTER II

e G-32603A/GP!

| Applicant
SANDOZ INC.

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

1. Proliminary examination fbe l 750.00{ P

B b et onseved oy 1 5 2% of o
ivding o) aeke | 148,00 [ H

and H
and anter total in the TOTAL BOX covercoooeeeeeeeoscooevenenes 898.00

TOTAL

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(This mode of payment may not be avallable at all IPEAx)

rEA/US
K] Authorization to charge the total fees mdicated sbove. Depostt Account No.; _18-0134
(This chack-box may be marked only if the conditions for Date: o
daposis accounts of the IPEA 30 permil) Authosization to
chargeany deficincy or crodit any averpayment in the Name: YO D. Thallemer, Reg. No. 34,840
total foes indicatmd sbove.
Siguature:
Farm PCTAPEA/0] (Annex) (Jamuary 2004) Soa Notes o the fee calculation sheet
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st HRADO
DEPARTMENT OF
STATE

CERTIFICATE

I, DONETTA DAVIDEON, SECRETARY OF STATE OF THE S1ATE OF

COLORADO HEREBY CERTIFY THAT ACCORDING TO THE RECORDS OF
THIS OFFICE, ARTICLES OF AMENDMENT WERE FILED ON OCTOBER 23,
2003, WITH A DELAYED EFFECTIVE DATE OF DECEMBER 1, 2003,
CHANGING THE CORPORATE NAME OF

GENEVA PHARMACEUTICALS INC.
(COLORADO CORPCRATION)

10
SANDOZ INC.

Dated: December 08, 2003

SECRETARY OF STATE

s




) PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT
To:

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
NOVARTIS CORPORATION THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Intellectual Property Department OR THE DECLARATION

Attn. Pfeiffer, Hesna J.
One Health Plaza

East Hanover, NJ 07936-1080
UNITED STATES OF AMERICA

(PCT Rule 44.1)

Dere of malling
(deyimonthiyear)  28/11/2003
Applicant's or agent’s file refsrence
RG/G-32603A/ FOR FURTHER ACTION Soe paragraphs 1 and 4 below
Iintemational applicaton No. intemational flling cate
PCT/ US 03/ 22312 (dayimonthysar) - 1 7/07/2003
Applicant

GENEVA PHARMACEUTICALS, INC.

1. [gx] The appicant is hereby nottied that the intermatonal Search Fiepor has been established and I tranamitied herewith.

Fliing of amendmants and atalement under Article 18:
The apphcant is entitied, 1 he so wishes. to amand the ciaims of the intemational Appication {see Fhulg

Whan? The time Umit lor lling such amendmentis is normally 2 months from the date of tranamipif
International Search Report; however, for more detalls, see the notes on the accompaylyiic

Whare? Directly b the Intemadional Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switrertand
Fascimiia No.: (4#1-22) 740.14.35

For more detalled instructions, sae the notes on the accompanying shest.

2. D The applicant Is hareby notified that no Inemational Search Report will be astablished and that the ¢
Articie 17(2)(a) 1o that effect ls ansmitied herewith.

3. [T] with regard to the protast against payment of (an) additional tee(s) under Rule 402, the appiicant s notified that

D the protest together with the daclsion thereon has bsen ranamitisd 1o the imtemational Bureau together with the
’ applicant's request to forward tha texis of both the proiest and the declelon therson to the dasignated Otffices.

[] 1o decision has been made yat on the protest; the spplicant will be natified &8 soon as @ deckion is meds,

4. Further action{s): The applicant Is reminded of the following:

Shortly after 18 montha from the priority date, the intemational application wit be published by the Intemational Bursau.
i the apphcant wishes to avold or postpone publication, a notice of withdrawal of the iMemational application, or of the
priority ctaim, must reach the Inlemational Bureau 8 proviged In Rules 90his.1 and S05s8.3, respectively, before the
compietion of the technical preparations for Intemational pubiication.

Within 18 months from the priority date, 8 demand for Intamational prekminary examination must be filad If the spplicant
wishes 10 postpone the entry Inio the national phase until 30 monthe from the priorlly date (tin some QOffices even jaer).

Within 20 months kom the priority date, the applicant must perform the preacribad acts for aniry into the national phase
befors afl designated Offices which have not been eiecied In the demand or In a later election within 16 monthe fom the

priority date ‘or could not be electad because they are not bound by Chapter I1.

Name and maling ackirmss of the Inwemnational Searching Autharity | Authorized officer
==& European Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2

"F'e'l_zfaa? ’7‘5')2'13."'2"‘040 Tx. 81 851 I Dominique Hundt L
Al S spott DOCKETED FOR:S-—;}E—M' .l

Form PCTABA/220 [July 1968) i _—




: NOTES TO FORM PCTASA220

Thess Notes are intended (o give tha basio instructions aonoeming the fing of amendments under article 19. The
Notes are basad on the requirements of the Paiant Cooperalion Trealy, the Reguisiions and the Adminisirative Instrudtions ]
under that Tresly. in case ol disorepancy betwesh theas Noles snd thoss requiremenis, the latter ars applicable. For mors

delsiled information, ses also the PCT Applicanls Guids, & publication of WIPO.

in thess Notes, “Asticle”, "Fails", and "Section™ refer to the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Adminisirative Instruction respectivaly.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicart has, alier having received the inlemalionsl search mport, one opportumily to amend the claims of the
intenations application. k should however be emphasized that, since all parts of the inlemational application (olaims, '
description and drawings) may be amendad during the intemational pralkiminary examination proocsdurs, there is isuslly '
no nead to s amendmanis of the claims under Artiole 19 sncepl where, e.¢. the sprlicant wanis the lalter i be pubishad
for the purpcaes of provisional protection or has another reason lor amending tha olaims before iIntemational pbulioation.
Furtharmoare, it should be emphasized that provisional protection is evailable in some States only.

What parts of the imamaiional sppiicalion may be smended? . '
Undar Arlinia 19, only the olsims may be amended,
During the intamatinnal phass, the cisime may also be amended (or further amendad) under Article 34 before
the intemational Prefiminary Examining Authorlty. The descriplion and drawings may only be amencisd under
’ Article 34 bafors the intemational Examining Authorily.

Uipon sniry info the national phase, all perts of the intemational application may be smended under Article 28
or, whare appllcable, Article 41.

Whaen? Within 2 montha from the dats of tranamiital of the intemnational search repor or 16 monihs from the priority
date, whichever time imil expires later. & should be noted, however, that the amendmanis will be considered
aa having bean recsived on time if they are received by the inlsmational Burssu sfter the sxpiration of the
mh::h)lir-hlhlhhnthwbﬁmufhhdmhdmp.dhrlhr'rl-nd'unm.luiadhn
(Pue 46.1).

Whare nol to flle the amencdmenia?

Tha amendmanis may only be flad with the Intemationsl Bureau and nat with the recslving Offios or the
International Searching Authority (Rule 46.2).

Where a damand lor intemational prefiminary axsmination has been £s filed, see below.

How? Eher by canceliing one or more sntire olsime, by adding one or mom new claims of by amending the text of
one or more of the claima aa fled.
A replacamant shesl must be submitted for sach shest of the slaims whish, on acoount of an amendment or
Al the clsims sppesring on a replacement shest muat be numbered in Arsbic numerals. Whare a claim a

noslied, ing of the other olaims i ired. In al where oai
: m’.’mup Iy(mnh:dww.n cases " sime sre renumbered, they must

The amendmants must be made in the language in which ths intamational appliicstion Is 1o be published,

What docaumants must/may sccompany the amsndmenta?
Lettar (Saction 208(b)):
Tha amancments must be submitied with a letter.

Tha ietter will not be publishad with the intemational epplicalion end tha amended alsima. R shouid not be
confusad with the “Statement under Arliols 19{1)" (ses below, undar "Staternent under Artials 18{1)%).

Tha ietter must ba in Enflnrzm.d the d!ﬂ?.dl'lhl hﬂlmlhnw. %hh“_dh
on 1] T In h 1
bmF Ih-“um-t IlnEI':i'F Isftar mus Eng language ivenational applicstion

Notes to Form PCTABA20 (first shest) {January 1954)

D <XEABAZIONCENPL_ | »



. NOTES TO FORM PCT/1SA/220 (continued)

The lstier must indicals the difiersnoes between the cisine aa filed and the olaims s amendad, k must, In
partioular, indicats, in connection with each alalm appearing in the intemational appliostion (it being undersiood
thal identioal indications conceming ssveral slaime may be grouped),wheiher
' (M the olaim is unchanged;

(¥) the elaim is cancelled;

(w) the claim s new;

(W) the olaim replaces one or more alsims as Sled;

(v) the claim is the resuli of the division of a olaim s ed.

The following exampies Mustrate the manner in which amendments mustbs explained in the
socompanying latter:

1. [Whare originally there wete 48 claims and aler smendment ol sams claima there are 51]:
“Claims 1 o 29, 31, 32, 34, 35, 37 10 48 repissed by amendsd claims bearing the sams numbers;
alsirm 30, 33 and 36 unchanged; new oclaims 48 o 51 eddled "

2. [Whave ariginaly there ware 15 claime and after smendment of ol alsims thers are 11}
“Clsimma 1 v 15 mplaced by amended claime 1to 11."
3 Mmui?nﬂylhnm“d-‘m and the amendments sonaist in sancaling soms tlaims and in adding
new olaima):
"Claims 1 lo 6 and 14 unchanged; claims 7 to 13 cancelisd; new alaima 15, 16 and 17 added." or
“Claims 7 to 13 canceled; new claims 15, 18 and 17 added; all other slaims unchanged.”

4. [Wham various kinds of amendments are mads]:
*Ciaimns 1-10 umchanged; olaima 11 1o 13, 18 and 19 cancalled; olaima 14, 15 and 18 replaced by amended
olaim 14; elaim 17 subdiivided into amended claims 15, 15 and 17; new claims 20 and 21 added.”

"Statemant under sriicls 15(1)" (Rule 48.4)

The amendmenis may be acocompanied by a sistement sxplaining the amendmaenis and indioating any impact
Mllfwnrﬁmmﬂhmmhhuiﬁmndm&ﬂmWMhmnﬁm

Tha eislsment will be published with the inlsmalional appliastion and the amended claims.
& must bs In the language in which the intsrnational appplicstion Is io be published.
& must be brief, not exoseding 500 words if in English or if tranelated into English.

Rt ahouki not be conhmed with and doss nol replace the latter indicating the ditersnces between the claims
= fied ard 28 amended. it must be lied on & separate sheet and muat be identified as such by a heading,

prujersbly by using the words “Blsltement under Artlole 15(1)."

R may not contain any daparaging somments on the iMemational ssarsh repast or the mlevance of clations
coniained In that report. Reference o citations, relevant io a given claim, coniainad in the inftemationa) se arch
report may be made only in conneciion with an amendmert of that alaim.

’n-qmnthmm”u-ﬂﬂBnh-MhnH

It, al the time of §ling any amendments under Articla 18, a demand for international praliminary exarination
hse sliready been submitied, the applicant must prefersbiy, i the same tirme of filing the amandments with the
intemational Burasu, also Sie a copy of such amendments with the intermalional Preliminary Examining
Authorily (ses Rule 622(a), firs! sentence).

Consaquence with regard to Uenalstion of the international application for entry into the ational phase

The sppiicant's sttention in drawn to the {act that, whare upon entry inio the nalional phase, & tranaistion of the
claire s amended under Ardicls 19 may have to be fumished ta the designsied/siscied Offioss, instesd of, or
in ackiition ip, the iranalation of the claims =9 filed.

For further details on the requirements of each designated/eiscied Offios, sss Volume |l of the PCT Applicant's

Nates io Form PCTABA/220 (second sheet) (January 1984)

ADx <XEISAZZONOENPA_L, »



PATENT COOPERATION TREATY

PCT .

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

{PCT Articie 18 and Rules 43 and 44)

icant" t's fie raterence see Notfication of Tranamital of intemational Search Ae,
Appicants or sgan FOR FURTHER {Form PCTASA/220) as well as, wheu? appicable, ltem sﬁﬂm
RG/G-32603R/ . ACTION ]
Intamational apphcation No, imamational {ling dats (day/momn/ear) (Earliest) Priorty Date (cay/monthAear)
PCT/US 03/ 22312 17/07/2003 05/08/2002

Appiicant

GENEVA PHARMACEUTICALS, INC.

This Intemational Search Repor has been prepared by this intemational Saarching Authority and is ranemitted to the upplunt
accarding to Articie 18. A copy it being tranamitiad io the Intemational Bureau. .

This inemational Search Raport conslsts of a tolal of sheats,
Itis also accompanied by a copy of aach prior art document cltad in this raport.

' 1. Basls of the report

a. With regard to the language, the international search was carried out on the basls of the Inemational application in the
language in which it was flled, uniess otherwiss indicated undar this hem,

I:l the inemational search was cariad out on the basis of a transiation of the iIntemational application fumished o this
Authority (Rule 23.1(b)).

b. With regard to any nucieotide and/or amino acld saquence cisciosad In the inlsmational application, the international search
was carrled out on the baals of the saguence listing :
contained In the intematonal application In written form.

flied together with the intemational appfication In computer readabie form.
fumnished subsequently to thie Authority In written form.
jumnished subséquently to this Authority In computer readble farm.

the statement that the subsequently flurnished written sequence listing does not go beyond the disciosurs In the
imemational application as fied has been humished.

:hs statemaent that the information recorded tn computer readable torm s identical to the written saguence llsting has bean
Lmished

Certain cialms were found unssarchable (Gee Box I).
Unity of invention ls lacking (see Box II).

W
4. With regard o the fitle,
[X] thetextis approved as submitied by the applicant.

[[] e texthas been esmbished by this Authority to read as followe:

0x O 00004

5. With regard io the abstract,

the wxt Is approved as submitied by the appiicant.

D the taxt has been established, according to Fuie 38.2(b), by thie Authority as It appears in Box lil. The applicant may,
within cne month from the dere of malling of this Intemational éearch raport. submit commenis to this Authority.

6. The figure of tha drawings to be published with the abstract Is Figure No.
[J asmgpestsd by the applicant. [C]  None ot the ngures.
I:I because the applicant falied to suppest a figure.
[[] bacause this figure better characterizes the invention.

Form PCT/ISA/210 (first sheat} (July 1998)



INTERNATI NAL SEARCH REPORT

Intemstional Application No

PCT/US 03/22312

PO 7 ABIK31/4546 CO70401/04  //(CO7DA01/04,221:00,211:00)

According 1o irtamnational Peien1 Classificailon (I°C}) or 1o both national ciassification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

M documanistion sasrched (classification system folowed by classification symbois)
IPC T AGIK CO7D "

Documentation searched ofhar fhan minimum documéniation 1o 1he exten! that such documeanis an included in the fields searched

Ehﬂmrlcu..nnmnlllllduurlulh- Inismnational ssarch (nema of dala base and, wham practical, saarch terms used)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data, EMBASE, BIDSIS

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory * | Citation of cocumant, with Indication, whers appropriala, of the relevani passages Ratevant to claim No.
/ﬁﬁ“‘?
Y 0 02 42290 A (FISCHER JANOS ;FODOR TAMAS 1-6

(HU); LEVAI SANDOR (HU); PETENYI ENDREN)
30 May 2002 (2002-05-30)

page 3, 1ine 5 — 1ine 10; example 5
page 8, 1ine 1 ~ 1ine 5
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mm‘dbwdmn.:m a n ched 1o umdarstand 1he principle or theory underlying the
"E" earier documani bul published on or afier the intemational L'l Mldmuwmm:“m Invention
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US 03/22312

Box | Observations whare certein claims were found unsearchable (Continuation of ltem 1 of first sheet)

Thie International Search Report has not been establishad in respect of certain clalms under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. m Claims Nos.:
because they reiate to subject mater not required to be searched by this Authority, namety:

Although claim 5 is directed to a method of treatment of the human body, the
search has been carried out and based on the alleged effects of the compound.

2. [j Claimes Nos.: ]
becausa they relata to pans of theé Imemational Application that do not comply with the prescribed reguirements 1o auch

an gxtent that no meaningiul Inlemational Search can be carried out, specifically:

3. Claims Nos.:
becauss thay are dependant claims and are not drafted In accordance with the second and third santencee of Rule 6.4{a).

Box § Observatlona where unity of invention Is iacking (Conilnuation of item 2 of firat sheet)

This itemational Saarching Authority found muitdple inventions In this iIntemational application, as follows:

1. Ag all required additional ssarch fees were timely paid by the applicant, thie International Gearch Report covers all
searchable claima.

2. D As all searchable daims could be esarched without gtfort justifying an additional fea, this Authority did not invile payment
of any additional fea.

‘. D As oniy soma of the required adcifonal ssarch fees were timely peid by the appicant, this intematonel Search Report

covera only those ciaime for which tees were paid, specifically claime Nos.:

4, I:] No required additional search fees were imely paid by the applicant. Consaguantly, this Intemational Search Report Is
restriciad to tha Invention first mentioned in tha claims; it Is covered by claims Nos.:

Ramark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest.

D No protest accompaniad the payment of additional search faes.

Form PCTASA210 (continuation of first shest (1)) (July 1968)
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NO 20032314 A 18-07-2003
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JP 2002507991 T .+ 12-03-2002
NO 996547 A 01-03-2000
NZ 501417 A 27-10-2000
PL 337712 Al 28-08-2000
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LU 90738 A9 09-05-2001
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us 4659716 A 21-04-1987
. US 4659716 A 21-04-1987 AT 61364 T 15-03~1991
Al 638019 B2 17-06-1993
AU 5702690 A 04-10-1990
AU 600665 B2 23-08-1990
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CA 1272480 Al 07-08-1990
CA 1307791 C2 - 22-09-1992
DE 3677842 D1 11-04-1991
DK 220986 A 14-11-1986
EP 0208855 Al 21-01-1987
ES 8800679 Al 01-02-1988
FI 861987 A ,B, - 14-11-1986
FI 87648 B 30-10-1992
HK 75993 A 06-08-1993
HU 41731 A2 28-05-1987
IE 59110 B1 12-01-1994
IL 78771 A 29-11-1990
IL 91953 A 29-11-1990
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SANDOZ Eric Pomerantz Sandoz Inc.
Vicepresidente 506 Carnegie Center
y Asesor General Suite 400

Princeton, NJ 08540
Tel. +1 609-627-8510
Fax. +1 609-627-8684
Internet:
@gx.novartis.com

Diciembre 23, 2004

Cambio de nombre da Genava Pharmaceuticals Inc. a Sandox Inc.
y Cesién de Sandox Inc. a Sandozx AG, Basilea, da las
Solicitudes de Patentes Internacionales Nitmeros US03/22312
(Ww02004/012738) - nuestro Caso RG/G-32603A/GPI.

Damas y Caballeros:

Como adjunto, les enviamos un extracto del registro
comercial, que muestra el Cambio de Nombre de Geneva
Pharmaceuticals Inc. a Sandoz Inc.

Como el siguiente paso, cedemos con la presente la
Solicitud de  Patente Internacional NuGmero  US03/22312
(W02004/012738) de Sandoz GmbH, Kundl, Austria, a

Sandoz AG
Lichtstrasse 35
4056 Basilea
Suiza

Atentamente,

{Flrmado)

Eric Pomerantz

Anexo
[Aparece un sello rectangular impreso con 1la siguiente
leyenda:

Propiedad Intelectual Corporativa - 22 de Diciembre de 2004].



Eric Pomerantx
Vics Presidant
& Genaral Counsel

4 SANDOZ

WIPO '
Organisation Mondiale
de la Propriete Intellectuelle

- PCT Receiving Office Section
34, chemin des Colombettes
1211 Genf 20

December 23, 2004

Sendoz Inc,
506 Camegis Canter
Suite 400
Princeton, NJ OB540

Tel +1 609-627-8510
Fax +1 609-627-8684
Internat
@pnovartincom

Change of name from Geneva Pharmaceuticals Inc. to Sandoz Inc. and Assignment from Sandoz
Inc. to Sandoz AG, Basel of International Patent Applications US03/22312 (W02004/012738) -

our Case RG/G-32603A/GP1
Ladies and Gentlemen:

As enclosure we send you an extract of the commercial register showing the Change of Name

from Geneva Pharmaceuticals Inc. to Sandoz Inc.

Ags next step we herewith agsign the International Patent Application US03/22312

(WO02004/012738) from Sandoz GmbH, Kundl, Austria to

Sandoz AG
Lichtstrasse 35
4056 Basel
Switzerland

Yours very truly,

/f
Eric Pomerantz
Enclosure

Corporate {ntellectual Property

27 Dez 2004

FIF
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. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
hllﬂm y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO
UPERINTENDENCIA _ PATENTE DEINVENCION ____ PCT X _ MODELO DEUTILIDAD ___ DISERO INDUSTRIAL
(21) N* de soliciud; (22) Fecha de sollchud
{51) Clasificacion Intemacional; AS1K 31/4545
71) Solicitants (ea)
o SANDOZ AG. N _
(72) Inventor(ea)  RAY, Anup, Kumar /f PATW V. /I PATEL, Mehendra R, /\
. FIGURA CARACTERISTICA
(74) Agente: JIMENA ESCOBAR URIBE \ / % x 6 cm
(30) Prioridad (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) plis
Estadinense 80401,153 us
(85) Fecha Inicio fase nacionat: (87) Publicacién intémaciona:
(86) Datos relaiivos a la presentacidn de la solic. PCT Fecha: ™
Fecha de presentacidn de la soficitud: 17/07/03 No. Pubjicacién : WO 20041012738 A1
No. de sollitud PCTA/S2003/022312 N\

54) Thuko: I/ N\
P POLIMORFISMO DE UN Donec) IDROCICLOPENTA{A) FENANTRENIL ESTER DEL

ACIDO TIOFENCARBOXILICO. \
(57) Resumen:

Formas de cristal polimdrficas de ( 9R,108,118, 13§,16R,17R)-9-cloro-6-fluora-11-hidroxi-17-
metoxicarbonll-10,13,16-trimetil-3- oxo 6 7.8,9,10,11,12, 13 14,15,16,17-dodecahidro-3H-
ciclopenta[a]fenantren-17-iléster del acido 3-metiltiofen-2-carboxilico. Las formas de cristal
poseen actividad anti-inflamatoria, y tienen muy buena estabilidad. También se describen métodos
para preparar |las formas de cristal.
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(30) Prioridad (31) No.Priorided  32) (33) Pais
Estadinense 60/401,153

(85) Fecha inicio fase nacional : (87) Publmdbn._binamonal
(86) Dlhsmm:hplemhdaldelasoﬁawd Focha: Fecha (dd/mm/sa)
Fecha de presentacin de fa solicitud : Fecha (i N° publicacion: WO 2004012758 Af
No. de solictud PCTAUS2003022312 de m’m
54) Titulo:
( POLIMORFISMO DE UN DODECAHIDROCICLOPENTA(A) FENANTRENIL ESTER DEL
ACIDO TIOFENCARBOXILICO.
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ESCOBAR - URIBE ASOCIADOS
A B 0O G A D 0 S
Carvera 11A No. 94-76 - 01305 - PO. Box 94548, Bogold. D.C. - Colombia

Tehs: (571) 6162051 - Fax (571) 5161889
www.escobaruribe.com - info@escobanuribo.com

QPERTIBUSTRIA ¥ CORERCID

Fecha (AID): 2005-3-15 16s8Ril6

Teaite ¢ L1 PCI-PATEN 379 FAGE WIC1 329 COMLDE

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMER!  pogeniucia: 2528 MVISIN BE WIEWS CREACTONES
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E.

Re:

S. D.

Expediente No. 05.020.332
Solicitud de patente a nombre de
Sandoz AG.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparcce al pie de mi firma; domiciliada en
la Carrera 11 A No. 94-76, of. 305, obrando como apoderada de la sociedad Sandoz AG,
domiciliada en Basilea, Suiza, atentamente me permito manifestar lo siguiente:

1

El dia 4 dec marzo de 2005 utilizando el formulario Gnico de solicitud de patente PCT
“entrada cn fase nacional”, presenté la solicitud de la referencia con el tlo
“Polimorfismo de un dodecahidrociclopenta(A) fenantrenil cster del dcido
tiofencarboxilico”, la cual comesponde a la solicitud internacional No.
PCT/US2003/022312 de 17 de julio de 2003.

Debido a un etror involuntario, el solicitante de bugna fe anex6 el texto de la descripcién
y de las reivindicaciones que no comesponden al inicialmente presentado en fase
internacional. .

Con el fin de subsanar dicho error, allego junto con este mcmorial el texto de la
descripcion, reivindicaciones y resumen que corresponden a los presentados en fase
internacional, para que sean reemplazados por los presentados el 4 de marzo de 2005.

Igualmente, acompafio con este memorial formulario Gnico de modificacioncs, tarjetas y
extracto de publicacion con el titulo correcto de la solicitud el cual es “Sal novedosa y

polimorfos de hemifumarato de desloratadina®.

Teniendo en cuenta lo anterior adjunto para ese ‘efecto el recibo de tasa No. 5 - 17,466
de 9 de marzo de 2005.

Sefior Superintendente,

JIMENA ESCOBAR URIBE
C.C. 39.779.442 de Usaquén
T.P. 68228

Radicacion : 5000032 8800001 Folies:



JIndustria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

SOLICITUD DE :
1

IE Correccion de error material ‘ X | Modificacion a una solicitud

Nombre: sANDoz AG. IDENTIFICACION

Direccion: Lichtstrasse 35, CH-4058 Basilea, C. NIT l:

SOLICITANTE . Suiza. _ _
Nacionalidad ¢ Domicilio: Basilea, Suiza E. Oftro

Lugar de Constitucién: Suiza

. Cual
’ Teléfono: Fax:
E-mail: Niomero

3 Nombre: JIMENA ESCOBAR URIBE IDENTIFICACION

REPRESENTANTE C.C. [x NIT

O APODERADO

Direcciéon: Cra. 11A No. 94-76 (Of. 305)

Teléfono: 616205181 Fax 6161889 |CF oto [ ]
E-mail: tm-patent@escobaruribe.com Cual

Nimero 39.779.452 T.P.68.228

4 Namero del expedients:

05020332

:aescrlpclén de la correccién o modificacién solicitada:

Por un error involuntario se escribid incormectamente e titulo * POLIMORFISMO DE UN
D l ICLOPENTA(A)F NTRENIL ESTER DEL ACIDO
TIOFE 1CO" siendo el co - EDQSA Y POLIMORFOS DE

HEMIFUMARATO DE DESLORATADINA ",

6 Comprobante de pagoNo. __5- 17,486 Fecha __9 de marzo de 2005

7 Anexoa:

D Comprobante de pago de la tasa
[] Poderes, si fuere el caso

E] Documento que acredita la existencia y representacién legal de las partes, cuando sean personas
juridicas.

NOMBRE: JIMENA ESCOBAR URIBE _  FIRMA: W
C.C. 39.779.452 de Usaquén T.P. 68228







btes

Solicito expresamente a nombre ..de SANDOZ AG,,
sociedad constituida de conformidad con las leyes de
Suiza, domiciliada en Lichtstrasse 35, CH-4056
Basilea, Suiza, el otorgamiento de Patente para la
invenciéon  titulada "SAL NOVEDOSA Y
POLIMORFOS DE HEMIFUMARATO DE
DESLORATADINA ”.

Clase: A61K 31/4545

OB

JIMENA ESCOBAR URIBE
C.C. 39.779.452 de Usaquen.
T.P. 68.228
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Esta invencibn proporciona un proceso para la
preparacién de novedosas sales de hemifumarato polimoérfico de la 8-
cloro-6,11-dihidro-11-(4-piperidilideno)-5H-benzo[5,8]-ciclohepta[1,2-
bjpiridina, denominada posteriormente en Ila presente como
“desloratadina”. Estas formas de sales polimérfica muestran una
solubilidad mucho mas alta en agua, y también en solventes
organicos proticos, comparédndose con la desloratadina progenitora.
Comprendiendo el proceso para preparar ias formas polimdrficas:

a) mezclar la solucién etandlica de desloratadina y
adcido fumarico a una temperatura de aproximadamente 55°C a 70°C,
agitando durante 30 a 45 minutos después de mezclar, y
posteriormente, filirar el sélido preparado en una condicidn caliente,
para dar la forma polimérfica 2 que tiene una DSC de 232°C + 2°C; 6

b) mezclar la solucién etandlica de desloratadina y
acido fumarico a una temperatura de aproximadamente 15°C hasta la
temperatura ambiente (25°C), agitar a esta temperatura durante 30 a
45 minutos, y luego filtrar a temperatura ambiente, para dar la forma

polimérfica 1 que tiene una DSC de 224°C + 2°C.

L B BR BRI
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SAL NOVEDOSA Y POLIMORFOS DE
HEMIFUMARATO DE DESLORATADINA

Campo de la Invencidén
Esta invencibn proporciona un proceso para la

preparacion de novedosas sales de hemifumarato polimérfico de la 8-
cloro-6,11-dihidro-11-(4-piperidiliden)-5H-benzo-[5,6]-ciclo-hepta[1,2-
b]-piridina, denominada posteriormente en la presente como
“desloratadina®. Estas formas de sales polimérficas muestran una
solubilidad mucho mas alta en agua y también en solventes orgéanicos
préticos, comparandose con la desloratadina progenitora. En adicién,
la formacion de la sal de hemifumarato imparte a la molécula de
desloratadina una mayor estabilidad que la desloratadina misma. La
desloratadina ha mostrado ser una gran promesa en el tratamiento

como una antihistamina no saedante.

Antecedentes de la Invencién

Se sabe que la desloratadina, como se utiliza actualmente
para formulaciones farmacéuticas, tiene muy poca o ninguna
solubilidad en agua. Otro aspecto del fdrmaco es que la desloratadina
no es estable y muestra decoloracién durante los estudios de
estabilidad. Estas caracteristicas dobles del farmaco requieren de un
disefio de formulacién especial no flexible para prevenir la
degradacién y para retener la potencia. Se ha encontrado (ver la

Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Nimero 6,100,274)

S

&1
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2 X
que, en forma de dosificaciéon sélida, la desloratadina que contiene
excipientes éci&os junto con el monohidrato de lactosa, daba como
resultado una gran cantidad (14 por ciento) de descomposicion
después de una semana a 40°C y con el 75 por ciento de humedad
relativa.

La presente invencién proporciona una sal de
hemifumarato de desloratadina estable novedosa, con una alta
solubilidad en agua y compatibilidad con un amplio rango de
excipientes para formulacién farmacéutica. El proceso de preparaciéon
de la forma polimérfica de la sal de hemifumarato de desloratadina
produce una calidad consistentemente alta del ingrediente
farmacéutico activo. Se combina estequiométricamente una molécula
de acido fumarico con dos moléculas de desloratadina.

La invencién proporciona propiedades farmacéuticamente
elegantes y deseables necesarias para que se administre un farmaco
a pacientes alérgicos, que tiene un excelente color y estabilidad
térmica para una forma de dosificacién sélida, y esta desprovista de
agentes solvatantes indeseados, tales como agua y solventes
organicos.

Las patentes relacionadas incluyen:

- Patente de los Estados Unidos de Norteamérica
Nimero 4,659,718, la cual da a conocer la descarbonil-
etoxiloratadina, que posee propiedades antihistaminicas,
sustancialmente sin propiedades sedantes. Esta Patente de los

Estados Unidos de Norteameérica también da a conocer métodos para

of
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hacer la descarbonil-etoxiloratadina, composiciones farmacéuticas, y
métodos para utilizar las composiciones con el fin de tratar
reacciones alérgicas en mamiferos. Se ensefia que el compuesto
forma sales con acido fumarico entre otros acidos farmacéuticamente
aceptables.

- La Patente de los Estados Unidos de Norteamérica
Numero 5,595,997, da a conocer composiciones farmacéuticas y
métodos para el tratamiento de rinitis alérgica utilizando descarbonil-
etoxiloratadina.

- La Patente de los Estados Unidos de Norteamérica
Numero 8,100,274, da a conocer composiciones farmacéuticas que
contienen descarbonil-etoxiloratadina.

- La Publicacién del TCP Nidmero WO 98/01450 da a
conocer polimorfos de descarbonil-etoxiloratadina, y composiciones
farmacéuticas que la contienen. Las formas polimorfas son diferentes
de aquéllas de esta invencion. Los polimorfos de loratadina se dan a
conocer en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica
Ndmero 6,335,347.

Descripcién Detallada de la Invencién
Esta invencién de las formas polimérficas | y 1l de la forma

cristalina de hemifumarato de desloratadina, se refiere a la
preparacién de la sal de hemifumarato, y a dos polimorfos novedosos
del compuesto. Esta formacién de sal polimérfica de desloratadina

mejora ademas el alcance de biodisponibilidad de desarrolio de la
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formulacion.

La presente invencién da a conocer un nuevo método para
la preparacion de las formas polimérficas | y |l de hemifumarato de
desloratadina, que son mas estables en diferentes intervalos de pH, y
mas solubles en agua y/o en solventes organicos préticos. Se ha
descubierto que los solventes y condiciones experimentales
especificos producen de una manera consistente dos polimorfos
cristalinos  distintivamente diferentes de hemifumarato de
desloratadina, permitiendo de esta manera la produccién comercial
de un producto farmacéutico estequiométricamente consistente que
tiene propiedades fisicas constantes.

Durante la preparacion del hemifumarato de desloratadina,
se mantienen constantes dos conjuntos de condiciones.

En un caso, mientras se mezcla la soluciéon etandélica de
desloratadina y acido fumarico, la condicién de mezcla en el estado
en solucién puede ser de aproximadamente 55°C a 70°C. La solucién
se agita a esta temperatura durante 30 a 45 minutos después de la
mezcla, y la filtracion sélida se lleva a cabo en una condicién
caliente. En esta situacidn, se genera la forma polimorfica 2
(calorimetrla de exploracién diferencial, posteriormente en Ila
presente “DSC”®, 232°C + 2°C).

En el otro conjunto de condiciones, la mezcla es de 15°C
hasta la temperatura ambiente (25°C), y se agita la solucién a esta
temperatura durante 30 a 45 minutos, y luego se filtra a temperatura

ambiente. Se prefieren el proceso y el uso a temperatura ambiente
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con el fin de generar la forma polimérfica cristalina 1 (DSC de 224°C
+ 2°C).

Las cantidades de los dos componentes de la reaccion se
emplean estequiométricamente, con 2 moles de desloratadina a 1 mol
del acido fumarico.

Se ha observado que la forma polimérfica 1 se puede
cambiar a la forma polimérfica 2 al vacio a 50°C. Sin embargo, ambos
polimorfos son estables y no cambian su forma polimérfica, inclusive
después de triturarse hasta una forma sélida en polvo.

Las Figuras 1 y 2 muestran la diferencia de la forma
polimérfica 1 y la forma polimérfica 2 en la FT-IR. Se han observado
picos claramente distinguibles de la forma 2 a 1085 cm™, 875 cm™',
B45 cm™, 755 cm™, 745 em™', 730 ecm™, y 1277 cm’!, mientras que
estos picos faltan en la forma 1. Se ha estudiado una comparacién de
la higroscopicidad de las sales de hemifumarato de desloratadina
polimérficas (formas 1 y 2) de la presente invenciéon, y la base libre
de desloratadina estandar, sobre un rango de humedad relativa (RH)
del 90 por ciento. Los resultados muestran una buena compatibilidad
de higroscopicidad de las dos formas polimérficas de las sales de
hemifumarato con el estandar de desloratadina en DVS. La forma
polimérfica 2 de hemifumarato de desloratadina y la desloratadina
estandar, muestran un valor de absorcion de humedad muy similar
(0.3 por ciento), mientras que la forma polimérfica 1 de desloratadina
exhibe un valor un poco mas alto (0.9 por ciento).

Se ha reportado que los excipientes acidos degradan la
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desloratadina a 40°C y con el 75 por ciento de humedad relativa
durante una semana. Ei estandar de desloratadina y las dos formas
polimérficas (polimorfos 1 y 2) se mezclaron con tres volimenes de
monohidrato de lactosa, y se mantuvieron a 40°C y con el 75 por
ciento de humedad relativa durante una semana; la desloratadina
estandar mostré decoloracién, mientras que los dos polimorfos
retuvieron su cristalinidad, color, y textura. Este estudio de
estabilidad indica convincentemente que los polimorfos 1 a 2 son mas
astables que la desloratadina en base libre bajo t.:ondiciones de
tension. Nuevamente, la facil conversion de los polimorfos 1 y 2 bajo
presion reducida y temperatura, identifican al polimorfo 2 como un
candidato adecuado para la composicién farmacéutica en dosificacién
sélida.

Solubilidad: Se determind la solubilidad del estandar
de desloratadina y de los polimorfos 1 y 2 de hemifumarato de
desloratadina fotométricamente en agua, regulador de acetato (pH =
5.0), y HCI 0.01N a 8yax 293 nm.

Desloratadina estidndar: Solubilidad en H,O = 0.010
miligramos/mililitro, HCI 0.1N = 38.24 miligramos/mililitro, regulador
de acetato (pH = 5.0) = 12.84 miligramos/mililitro.

Hemlfumarato de desloratadina (polimorfo 1):

Solubilidad en H3;O 0.441 miligramos/mililitro, HClI 0.1N = 7.45

miligramos/mililitro, regulador de acetato (pH = 5.0) = 1.76
miligramos/mililitro.

Hemifumarato de desloratadina (polimorfo 2):



10

15

20

25

=1

Solubilidad en H20 = 0.553 miligramos/mililitro, HClI 0.1N = 7.25
miligramos/mililitro, regulador de acetato (pH = 5.0) = 1.74
miligramos/mililitro.

El estudio de difractometria en polvo de rayos-X (XRD) de
las formas 1 y 2 de desloratadina, se hace de la siguiente manera. El
polvo del polimorfo se rellena en un contenedor de aluminio, y se
expone a radiacion CuKO (40 kV x 30 mA) en un XRD de amplio
rango (Modelo D5005, Siemens). El instrumento se opera en el modo
de exploracién por pasos, en incrementos de 0.02° 22. El intervalo
angular es de 5° a 50° 22, y se acumulan los conteos durante 1
segundo en cada paso. Un patrén de difraccion de rayos-X tipico para
las formas 1 y 2 es como sigue, en donde d representa la separacion
interplanar, y |/lo representa las intensidades relativas tipicas. En Ia
siguiente tabla (formas 1 y 2 de hemifumarato de desloratadina)
solamente se enlistan los picos cuya intensidad relativa |/l es igual o

mayor al 10 por ciento.

POLIMORFO 1 POLIMORFO 2

d i d o
12.32 26 14.14 14
10.53 11 10.74 13
8.444 19 7.158 39

8.149 16 7.084 20
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6.550
6.281
6.185
6.084
5.563
5.373
5.096
4.960
4.745
4.470
4.403
4.365
4.159
4.124
4.081
3.750
3.718
3.859
3.589
3.398
3.362
3.277
3.090
3.051
3.003

25
22
35
19
88
64
59
41
34
26
30
46
84
73
35
79
100
27
14
11
16
10
23
11
16

5.983
5.663
5.365
5.267
5.064
4.973
4.809
4.745
4.477
4.449
4.399
4.317
4.012
3.772
3.745
3.722
3.580
3.561
3.385
2.9886
2.949
2.836
2.778
2.618
2.481

12
61
33
100
12
46
16
43
32
26
60
54
49
26
61
97
88
59
24
17
11
20
10
10
12

=
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2.784 10
2.507 12

Composiciones Farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas de esta invencidn
pueden contener, en adicibn a una cantidad anti-alérgicamente
efectiva de la forma polimorfa de la descarbonil-etoxiloratadina como
el ingrediente activo, vehiculos inertes farmacéuticamente
aceptables, los cuales pueden ser sdélidos o Iliquidos. Las
composiciones en forma sdlida incluyen polvos, tabletas, granulos
dispersables, capsulas, pastillas, y supositorios. Un vehiculo sélido
puede ser una o mas sustancias que también pueden actuar como
diluyentes, agentes saborizantes, solubilizantes, lubricantes, agentes
de suspensién, aglutinantes, o agentes desintegrantes de tabletas;
también puede ser un material encapsulante. En los polvos, el
vehiculo es un sdlido finamente dividido que se mezcla con el
compuesto activo finamente dividido. En la tableta, el compuesto
activo se mezcla con el vehiculo que tenga las propiedades
aglutinantes necesarias en proporciones adecuadas, y se compacta
hasta la forma y tamafio deseados. Los polvos y las tabletas de
preferencia contienen de aproximadamente el 5 por ciento a
aproximadamente el 20 por ciento del ingrediente activo. Los
vehiculos solidos adecuados son carbonato de magnesio, estearato

de magnesio, talco, azicar, lactosa, pectina, dextrina, almidén,

A3
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gelatina, tragacanto, metil-celulosa, carboxi-metil-celulosa de sodio, y
una cera de bajo punto de fusiéon, o manteca de cacao y similares.

El término “composiciones” pretende incluir a la
formulacién del compuesto activo con el material encapsulante como
vehiculo proporcionando una capsula en la que el componente activo
(con o sin otros vehiculos) esta rodeado por el vehiculo, el cual, por
lo tanto, estd en asociacion con él. De una manera similar, se
incluyen pastillas. Las tabletas, polvos, pastillas, y capsulas se
pueden utilizar como formas de dosificaciéon sélida adecuadas para
administracién oral.

Para preparar supositorios, primero se funde una cera de
bajo punto de fusioén, tal como una mezcla de glicéridos de acidos
grasos, y se dispersa el ingrediente activo de una manera homogénea
en la misma mediante agitacién. Luego se vierte la mezcla fundida
homogénea en moldes de un tamafio conveniente, se deja enfriar, y
de esta manera se solidifica.

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones,
suspensiones, y emulsiones. Como un ejemplo se pueden mencionar
las soluciones en agua o en agua-propilen-glicol para administracién
tépica. También se pueden formular preparaciones liquidas en
solucién en una solucion acuosa de polietilenglicol. Las soluciones
acuosas adecuadas para uso oral se pueden preparar mediante la
adicion del componente activo en agua, y la adicién de agentes
colorantes, saborizantes, estabilizantes, edulcorantes, solubilizantes,

y viscosantes adecuados, seglin se desee. Las suspensiones acuosas
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adecuadas para uso oral se pueden hacer mediante |la dispersién del
componente activo finamente dividido en agua con el material
viscoso, es decir, gomas naturales o sintéticas, resinas, metil- -
celulosa, carboxi-metil-celulosa de sodio, y otros agentes de\‘
suspension bien conocidos.

También se contempla la formulaciéon tépica atil para
administracién nasal u oftadlmica. La formulacién tépica adecuada
para administracion nasal puede ser de soluciones o suspensiones.
Las formulaciones oftalmicas pueden ser soluciones, suspensiones, o
unglentos. Los unglentos normalmente contienen vehiculos
lipofilicos, tales como aceite mineral y/o petrolato. La solucién para
administracion oftalmica puede contener cloruro de sodio, acido y/o
base para ajustar el pH, asl como agua purificada y conservadores.

La cantidad anti-alérgica efectiva de la forma polimorfa de
la descarbonil-etoxiloratadina para administracién tépica varia del 0.1
por ciento ai 5 por ciento en peso de la composicién farmacéutica
total. La cantidad preferida varia del 0.5 por ciento al 2 por ciento en
peso de la composicion farmacéutica total.

La cantidad anti-alérgica efectiva de la forma polimorfa de
la descarbonil-etoxiloratadina para administraciéon oral varia de
aproximadamente 1 a 50 miligramos/dia, de preferencia de
aproximadamente 2.5 a 20 miligramos/dia, y mas preferiblemente de
aproximadamente 5 a 10 miligramos/dia en dosis individuales o
divididas. La cantidad més prefe-rida es de 5.0 miligramos, una vez al

dia.
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Por supuesto, la dosificacion precisa y el régimen de
dosificacién se pueden variar dependiendo de los requerimientos de
los pacientes (por ejemplo, su sexo, edad), asl como de la severidad
de la condicidn alérgica que se esté tratando. La determinacién de [a
dosificacion y del régimen de dosificacidon apropiados para un
paciente particular estara dentro de la capacidad del médico que
atienda.

La forma polimorfa de la descarbonil-etoxiloratadina posee
propiedades antihistamlinicas.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacién de las

formas polimérficas novedosas del hemifumarato de desloratadina.

Ejemplo 1:Preparacién del polimorfo 1 de hemlifumarato de

descarbonil-etoxiloratadina.

Se disuelven 5.0 gramos de desloratadina en 50.0
mililitros de etanol anhidro mediante calentamiento, y luego se dejan
enfriar a temperatura ambiente. La solucién transparente se enfria
mediante agua helada, y a esto se agregan 0.875 gramos de &cido
fumarico anhidro disueltos en 35.0 mililitros de etanol anhidro a
temperatura ambiente. La adicién de la soluciéon etanélica de acido
fumarico a la desloratadina etanélica enfriada se lleva a cabo toda a
la vez. Después de la adicion, la mezcla se agita a temperatura fria
durante 15 minutos, y luego se agrega lentamente para llegar a la
temperatura ambiente, y entonces se agita a temperatura ambiente

durante 30 minutos. Después de la agitacidn, el sélido se filtra y se
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lava con una cantidad copiosa de etanol, hasta que el filtrado se haga
incoloro. El sélido blanco obtenido (4.4 gramos) se seca primero en la
bomba de vaclo, y luego se mantiene en el horno al vacio a
temperatura ambiente durante 2 horas y 30 minutos. La DSC muestra
una endotermia a 224°C.

Ejemplo 2:Preparacién del polimorfo 2 de hemifumarat de

descarbonil-etoxiloratadina.

Se disuelven 5.0 gramos de desloratadina en 50.0
mililitros de etanol anhidro mediante calentamiento, y luego se dejan
hervir. La soluciéon caliente transparente se deja agitandose cerca de
la temperatura de ebullicibn del etanol, y a esto se agrega una
solucién caliente de 0.875 gramos de 4acido fumaérico anhidro,
disolviendo en 35.0 mililitros etanol anhidro. La adicién de la solucién
etanélica de acido fumarico a la desloratadina etandélica caliente se
lleva a cabo toda a la vez. Después de la adicidn, la mezcla se agita
en esta condicion caliente durante 45 minutos. Después de la
agitacion, el solido se filtra y se lava con una cantidad copiosa de
etanol caliente, hasta que el filtrado se haga incoloro. El sélido
blanco obtenido (4.0 gramos) se seca primero en la bomba de vacio,
y luego se mantiene en el horno al vaclo a temperatura ambiente
durante 2 horas y 30 minutos. La DSC muestra una endotermia a
232°C.

3>
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REIVINDICACIONES
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1. Las formas polimorfas 1 y 2 de hemifumarato de

que

tienen el siguiente patrén de

difraccién de polvo de rayos-X, expresado en términos de separacion

"d” e intensidades relativas (“I/1p"):

POLIMORFO 1 POLIMORFO 2
d I d Ilo
12.32 268 14.14 14
10.53 11 10.74 13
B.444 19 7.158 39
8.149 16 7.084 20
6.550 25 5.983 12
6.281 22 5.663 61
6.185 35 5.365 33
6.084 19 5.267 100
5.553 88 5.064 12
§.373 64 4.973 48
5.086 59 4.809 16
4.960 41 4.745 43
4.745 34 4.477 32
4.470 26 4.449 26
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4.403 30 4.399 60
4.365 46 4.317 54
4.158 84 4.012 49
4,124 73 3.772 26
4.061 35 3.745 61
3.750 79 3.722 87
3.716 100 3.590 88
3.659 27 3.561 59
3.589 14 3.385 24
3.398 11 2.986 17
3.362 18 2.949 11
3.277 10 2.836 20
3.000 23 ' 2.778 10
3.051 11 2.616 10
3.003 15 2.481 12
2.784 10

2.507 12

2. Una composicion farmacéutica, la cual comprende
una cantidad anti-alérgica efectiva de las formas polimorfas de
hemifumarato de descarbonil-etoxiloratadina de la reivindicaciéon 1, y

un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

3. Una composicién farmacéutica, ia cual comprende
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una cantidad anti-alérgica efectiva de la forma polimorfa 1 de
hemifumarato de descarbonil-etoxiloratadina de la reivindicacioén 2, y

un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

4. Una composicion farmacéutica, la cual comprende
una cantidad anti-alérgica efectiva de la forma polimorfa 2 de
hemifumarato de descarbonil-etoxiloratadina de la reivindicacidn 2, y

un vehliculo farmacéuticamente aceptable.

5. Un método para el tratamiento de reacciones
alérgicas en un mamifero, el cual comprende administrar a este
mamlifero una cantidad anti-alérgica efectiva de cualquiera de las
formas polimorfas de hemifumarato de descarbonil-etoxiloratadina de

la reivindicacién 1.

6. El proceso para preparar las formas polimorfas de

hemifumarato de descarbonil-etoxiloratadina, el cual comprende:

a) mezclar la solucién etanélica de desloratadina y
acido fumarico a una temperatura de aproximadamente 5§5°C a 70°C,
agitando durante 30 a 45 minutos después de mezclar, y
posteriormente, filtrar el soélido preparado en una condicién caliente,

para dar la forma polimdrfica 2 que tiene una DSC de 232°C + 2°C; 6

b) mezclar la solucién etanélica de desloratadina y
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acido fumarico a una temperatura de aproximadamente 15°C hasta la
temperatura ambiente (25°C), agitar a esta temperatura durante 30 a
45 minutos, y luego filtrar a temperatura ambiente, para dar la forma

polimérfica 1 que tiene una DSC de 224°C + 2°C.



